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Historiens betydning

Nogle betragter medicinens historie som en
luksus, man altid kan beskeftige sig med, nér
man engang bliver pensioneret. Andre er af
den opfattelse, at det historiske tilbageblik er
nedvendigt for at forsté sin egen tids sundheds-
videnskab og for at kunne vurdere fremtidens.

Jeg indremmer blankt, at jeg bekender mig til
det sidste synspunkt, og narer stor beundring
for de laeger, som finder interesse i og tid til at
formidle deres historiske viden til os andre.

Lagerne Ib Andersen og Finn Gyntelberg har
begge veret aktive inden for arbejds- og milje-
medicinsk forskning i Danmark gennem mange
ar — vel naermest fra fagets start og ikke mindst
inden for indeklimaforskningen.

I forbindelse med 20-érs jubileet for tidsskrif-
tet Indoor Air har dets redaktion bedt de to
indeklimaforskere skrive en artikel om dansk
indeklimaforsknings historie. Et dansk resume
kan laeses her i bladet.

Indeklimaforskning er en vigtig del af det
miljomedicinske forskningsomrédde og i her-
verende blad bringes ikke sjeldent artikler om
indeklimaets betydning for sundheden. Saledes
ogsa i dette nummer, hvor Harald Meyer et al.
skriver om mekanisk ventilation og skimmel-
svampe i gulvstev

Artikler om resultater af indeklimaforskning
er, efter min mening, altid interessant leesning,
men bliver endnu mere vedkommende, nar det
historiske perspektiv inddrages.

Ikke mindst, nér det som her drejer sig om en

beretning fra to forskere, der har veret med fra
starten inden for dansk indeklimaforskning

Hilde Balling




Moderne indeklimaforskning 1 Danmark fra 1962 til
begyndelsen af 1990erne: En gjenvidnerapport.

Af Ib Andersen og Finn Gyntelberg

I det falgende skal gives et resumé af en artikel
offentliggjort i tidsskriftet Indoor Air i 2011.
Denne artikel er skrevet i anledning af tids-
skriftet Indoor Air’s 20 ars jubileeum, og den
er skrevet pa opfordring af tidsskriftets redak-
tion.

Dansk indeklimaforskning har pionerstatus,
som det vil fremga efterfelgende.

Historisk set daterer den forste internationale
indeklimaforskning sig tilbage til slutningen af
1800-tallet, hvor M. von Pettenkofer brugte
analyser af CO, til at vurdere indeklimakvalite-
ten i datidens skoler.

I 1930erne anvendte professor C. P. Yaglou fra
Harvard University klimakammerstudier til at
vurdere luftkvalitet ved bedemmelse af menne-
skers lugtafgivelse. P4 baggrund af disse stu-
dier udvikledes minimumstandarder til ventila-
tion, standarder, som var almindeligt anvendte
langt op i 1960erne.

I 1940erne og i 1950erne var der stort set ingen
indeklimastudier nogen steder pa kloden.
Verdenskrigen og afhjelpningen af dens folger
lagde beslag pa de fleste ressourcer.

I Danmark var der en heftig byggeaktivitet
efter besattelsens opher 1 1945, og i 1950erne
bemerkede en del laeger, at is@r astmatikere
kunne have problemer i nybyggeri. Pa dette
tidspunkt havde professor A. P. Krueger fra
Berkeley, Californien, fundet, at positive ioner
i luften forsinkede rensningsmekanismerne i
luftvejene. Dette interesserede hygiejne-
professor P. Bonnevie, Keabenhavn og
professor i intern medicin P. Bechgaard,
Aarhus, og begge mente, at betydningen af
ionbalancen i luften burde udforskes nermere
som en evt. arsag til indeklimaklager i nybyg-

geri. De to professorer fik etableret et forsk-
ningsprojekt ved Hygiejnisk Institut, Aarhus
Universitet bemandet ved G. R. Lundkvist —
civilingenier, og I. Andersen — lage. Disse to
forskere og deres vejledere dannede en tveer-
faglig gruppe, indeklimaforskningsgruppen, pa
engelsk Indoor Climate Research Group
(ICRG). Ved den indledende gennemgang af
den videnskabelige litteratur kunne forskerne
konstatere, at der stort set ikke fandtes inde-
klimastudier i ikke-industrielle bygninger eller
boliger bortset fra nogle fa studier om human
termoregulering og nogle enkelte studier om
isolering og ventilation.

Et epidemiologisk studie

Med hovedsigtet at belyse luftioners betydning
for sundhed, veltilpashed og arbejdsevne i
indeklimaet indledtes et feltstudie, som omfat-
tede 4 arhusianske skoler, en moderne skole
med udtalte indeklimaproblemer og tre andre,
en moderne og to @ldre bygninger uden sadan-
ne. Denne undersggelse ma anses for at vere
den forste epidemiologiske indeklimaunder-
sogelse i verden. Man anvendte spergeskema
til besvarelse af lerere og elever, og endvidere
blev der i to ar foretaget en lang reekke mélin-
ger af indeklimaet: temperaturmélinger af luft
og overflader, luftfugtighed, luftbevagelser,
kuldioxydkoncentration, luftskifte, bakterier i
luften og bade ioner i luften og elektriske fel-
ter. Der blev ogsa foretaget hudtemperaturma-
linger og registrering af elevernes sygefraveer
og karakterer. Der fandtes ingen sammen-
hange mellem forekomsten af indeklimaklager
og ioner i luften eller elektriske felter. Derimod
fandtes der en klar ssmmenhang imellem inde-
klimaklager og hegje indeluftemperaturer.

Af studiet kunne man konkludere, at tempera-
turen ber veere under 24°. P4 davarende tids-
punkt havde man ikke adgang til moderne IT-
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teknologi eller moderne statistiske metoder,
hvorfor man ikke kunne analysere de ind-
hentede data ved hjelp af multivariable analy-
ser.

Da forskerne havde afsluttet deres store under-
sogelse, stodte de péd et velkendt feenomen i
videnskabens verden — besvaer med at fa
offentliggjort deres resultater i et internationalt
tidsskrift, fordi de var de forste forskere pd
deres felt. De teknisk-videnskabelige tidsskrif-
ter syntes, der var for meget om helbred i pub-
likationen, og de medicinske, at der var for
meget teknik i publikationen. Det endte med,
at resultaterne blev offentliggjort i en rapport
fra Statens Byggeforskningsinstitut med et
fyldigt engelsk resume. Hypotesen om luftens
indhold af ioner blev manet endeligt i jorden
ved efterfolgende dyreforseg, hvor man pa
ingen made kunne bekrefte professor Kruegers
tidligere resultater. Resultaterne var sé klare, at
yderligere studier vedrerende dette emne blev
skrinlagt.

Denne indledende danske indeklimaforskning
forte til en ambition om at f4 mulighed for at
gennemfore flere og bedre indeklimastudier
under kontrollerede forhold. I 1967 lykkedes
det for gruppen pa Hygiejnisk Institut i Aarhus
at fa bygget det forste danske indeklimakam-
mer dedikeret til forseg med mennesker. Inde-
klimakammeret blev bygget efter at forskerne
havde veret pa studierejse i USA, hvor de
havde set dyre indeklimakamre til brug i méne-
forskningsprojektet og til udviklingen af atom-
ubéde. Det danske indeklimakammer blev dog
af en mere beskeden udformning end de ameri-
kanske.

Indeklimakammerstudier

De forste indeklimakammerundersggelser
havde til hensigt at opna mere viden om tem-
peraturniveauets betydning for veltilpashed og
arbejdsevne, og det lykkedes at udvikle ret-
ningslinjer for temperaturniveauet i indekli-
maet. Studierne omfattede bade skoleelever og
hjertepatienter, hvor sidstnaevnte viste sig at
veere serligt folsomme for temperatursving-
ninger. Undersggelserne viste, at ikke alene

veltilpashed, men ogsda mental ydeevne blev
pavirket af temperaturen. I lyset af disse nu 40
ar gamle videnskabelige observationer er det
tankevaeekkende, at der stadig ses avisover-
skrifter i Danmark 2011 vedrerende skolebarn,
der bliver trette af for hegje indeklimatempera-
turer.

Efter de indledende undersggelser vedrerende
temperatur fortsatte man med at undersege be-
tydningen af luftkvalitet og indeklimaforure-
ning.

Luftkvalitet og indenders forurenings-
faktorer.

I slut 60erne dukkede der en del videnskabelig
litteratur op om sammenhangen mellem uden-
dors luftforurening og helbreds- og komfort-
faktorer. Der var dog ingen videnskabelig akti-
vitet vedrerende indeluftkvalitet og de samme
effekter, hvilket kunne synes ejendommeligt,
da mennesker som bekendt opholder sig langt
mere indenders end udenders. ICRG-gruppen
indledte derfor et samarbejde med en ameri-
kansk @re-nase-hals laege, professor D. F.
Procter, fra Johns Hopkins Universitet. Denne
leege havde undersogt luftbevegelser i de ovre
luftveje.

Der blev udviklet en metode til at méle den
mucociliere bevagelse i naesen med anvend-
else af radioaktive sporpartikler. Gruppen fore-
tog 1 midten af 70erne en lang rekke under-
sogelser af effekten af ter luft, varm og kold
luft, svovldioxyd, partikler, svovldioxyd og
partikler i kombination og svovldioxyd og
rhinovirus i kombination. En interessant biob-
servation var, at SO, faktisk draber forkelel-
sesvirus, saledes at faeerre af de personer, der
blev udsat for SO,, blev forkelede end de, der
blev udsat for ren luft. Stev, svovldioxyd og
formaldehyd bevirker en senkning i den muco-
cilizere bevaegelse, og samtidigt gav de anled-
ning til subjektivt ubehag i gjne og evre luft-
veje hos forsegspersonerne. Interessant nok
beted luftfugtighed intet for den mucocilizre
beveagelse og kun lidt for symptomer.
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Problemer med det forste indeklimakammer,
som forskerne havde adgang til, henledte for-
skernes opmerksomhed pé et nyt indeklima-
problem. I forskernes indeklimakammer var
der blevet anvendt en fugemasse, som i sig
selv gav anledning til afgasning, hvilket gav
luftvejsirritation ved ophold i klimakammeret.
Denne observation forekom samtidigt med, at
der havde vearet alvorlige indeklimaproblemer
i en bolig, som var opfert med brug af span-
plader i vegge. Dette forte til et feltstudie,
hvor man fandt, at formaldehydkoncentratio-
nen i adskillige hjem overskred greensevardien
for arbejdspladser. Gruppen blev udvidet med
L. Mglhave, og den gennemforte en rakke
indeklimakammerstudier af formaldehydafgas-
ningen fra limede traeplader. P4 denne bag-
grund blev der udviklet en matematisk model,
der kunne forudsige afgasningen af formalde-
hyd i athaengighed af spanplademaengde, tem-
peratur, luftfugtighed og ventilation. Efter-
folgende lykkedes det at fa indfert regler for
hvor meget formaldehyd, der kan tillades
afgasset fra byggematerialer, ikke mindst fordi
formaldehyd er en kendt kreftfremkalder.
Grenseverdien for formaldehyd var den forste
greensevaerdi for indeluft. Danmark og Holland
var de forste lande, der indferte en sadan
veerdi.

I en reekke bygninger fandt man, at koncentra-
tionen af organiske oplesningsmidler over-
skred grensevardierne for udendersluft, hvil-
ket forte til anbefalinger af hvor meget orga-
nisk oplesningsmiddel, der kan tillades afgas-
set fra byggematerialer.

I midten af 1970erne matte Hygiejnisk Institut
flytte til en anden bygning. I forbindelse her-
med blev der bygget et nyt indeklimakammer
helt af rustfrit stal for at minimere afgasningen
fra kammerets vagge. Dette kammer er stadig i
anvendelse til indeklimastudier.

Husstgvmider

Allerede midt i 60erne havde hollandske for-
skere fundet en sammenha@ng mellem fugt i
bygninger og forekomst af husstevmider. Dette
fund gav anledning til en reekke studier i dan-

ske hjem, udfert af J. Korsgaard. Disse under-
sogelser viste, at husstgvmider iser findes i
madrasser 1 darligt ventilerede, fugtige og
varme hjem, mens husstevmider stort set ikke
findes i velventilerede kelige rum og ej heller i
arktiske egne. Husstevmideundersggelserne
forte til, at man med god helbredsmassig
effekt etablerede velventilerede boliger til
astmapatienter.

Sick building syndrome (SBS)

De ovennavnte forskningsaktiviteter ved
Hygiejnisk Institut i Aarhus samt den inde-
klimaforskning, som var igangsat ved
Danmarks Tekniske Universitet og pa Statens
Byggeforskningsinstitut (se nedenfor), ferte i
midten af 70erne til, at man besluttede at tage
initiativ til at f4 eget den internationale
interesse for indeklimaforskning. Sammen med
WHO arrangerede de danske indeklima-
forskere verdens forste indeklimakongres i
Kebenhavn i 1978. Den blev en stor succes og
efterfolgende blev der med hjelp fra WHOs
europziske hovedkvarter i Kebenhavn arran-
geret en rakke ekspertmeder med forskere fra
mange lande inden for forskellige forsknings-
discipliner. P4 en spadseretur 1 forbindelse
med et made i Tyskland til en smuk barokkirke
lykkedes det I. Andersen og J. Stolwijk fra
USA at blive enige om at introducere begrebet
”sick building syndrome” (SBS) med den hen-
sigt at f& sat eget fokus pd indeklimaforsk-
ningen blandt sével forskere som i medierne.
Udtrykket vandt haevd og blev anvendt i
mange ar, men inden for de sidste ca. 10 ar er
udtrykket blevet erstattet af betegnelsen
building related symptoms (BRS).

Den érhusianske indeklimaforskningsgruppe
koncentrerede sig i de folgende 4r om inde-
klimakammerstudier, hvor effekten af for-
skellige former for indeklimastev og isar flyg-
tige organiske stoffer, pd engelsk Volatile
Organic Compounds (VOC), var i fokus. De
foretagne undersggelser viste, at disse VOCer
alene og uden samtidig optraeden af formalde-
hyd gav helbredseffekter i form af slimhinde-
irritation og formentlig ogsd nedsat mental
ydeevne.
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Forskning ved Arbejdsmiljeinstituttet

Efter at Ib Andersen var blevet direktor for
Arbejdsmiljeinstituttet (AMI) i Kebenhavn
(det nuvaerende Nationale Forskningscenter for
Arbejdsmiljo, (NFA)), dannede han her en
Indoor Environment Group (IEG) med henblik
pa at iverksatte indeklimaforskning i ikke-
industrielle miljeer sasom kontormiljoer og
institutioner.

Stgvmalinger

Studier af stov i bygninger, som indeholdt
menneskeskabte  fiberprodukter, omfattede
bade studier af respirable som ikke-respirable
fibre. Koncentrationen af respirable fibre
athang af ventilationens effektivitet, mens de
ikke-respirable fibres mangde afhang af, om
rengeringskvaliteten af overflader var i orden.
Videre blev et par nye metoder til at vurdere
mangden af stov pd overflader udviklet af T.
Schneider, dels en gelatine-folie metode til at
male partikler pé faste overflader, dels en stov-
sugermetode til at méle stovindholdet i teepper
og andre lodne overflader. Disse metoder blev
anvendt til kvalitetskontrol i rengeringsindu-
strien og som vejledende retningslinier for ren-
goringskvalitet.

Afgasning fra byggematerialer

Forskningen af VOCer blev gennemfert ved at
undersoge byggematerialers afgasning i en
laboratorieemissionscelle, som bade kunne
anvendes til feltstudier og i laboratoriet. Et
apparat hertil, som nu bruges over hele verden,
blev udviklet af P. Wolkoff. Ved hjelp af
denne forskning lykkedes det at etablere en
standardiseret testmodel for afgasning fra byg-
gematerialer. Dette har fort til en maerknings-
ordning af byggematerialer i Danmark med det
formal at minimere afgasningen af flygtige
organiske stoffer fra danske byggematerialer.

Irritative effekter

Et omfattende forskningsprogram af G. D.
Nielsen havde til hensigt at méle mange for-
skellige organiske oplesningsmidlers irritative
effekter. Til denne forskning blev anvendt en
musemodel, hvor mus fik malt deres ande-
draetshastighed ved udseattelse for mange for-

skellige VOCer. Hermed lykkedes det for
forste gang at etablere en mekanistisk baseret
struktur-aktivitets analysemetode (QSAR), der
kunne forudsige den irritative effekt af forskel-
lige VOCer ud fra deres molekylaere struktur.

Sidelebende hermed udviklede C. Frank
metoder til bestemmelse af gjenirritation (se
senere).

Danmarks Tekniske Universitet

Baseret pé indeklimakammerstudier i USA
udviklede P. O. Fanger en ligning for alminde-
lig klimakomfort. Sammen med sine medarbej-
dere konstruerede Fanger et klimakammer,
som gjorde det muligt at udfere en lang rackke
undersogelser af dag til dag variationer i tem-
peraturens indflydelse pa veltilpashed, mental
ydeevne og adferd samt luftbevegelser, uens
termiske omgivelser, alder, akklimatisering,
farver, stgj og bekledning. Fanger og med-
arbejderes forskning har givet anledning til op-
stilling af modeller for indeklimaet. Disse mo-
deller anvendes stadig til udformning af natio-
nale standarder og retningslinier for udform-
ning og vedligehold af bygningskonstruktioner
med hensyn til opvarmning, ventilation og luft-
konditioneringssystemer i mange lande.

Fanger var serdeles dygtig til at fremme
bevidstheden om nytten af indeklimaforskning,
og han spillede en afgerende rolle ved plan-
leegningen og atholdelsen af det forste interna-
tionale symposium om indeklima i Kebenhavn
1 1978, ligesom han var initiativtager til etable-
ringen af den internationale Indoor Air Journal.
Fanger grundlagde tillige et meget aktivt
forskningsmiljg pd& DTU med inddragelse af
forskere fra mange forskellige lande. Et forsk-
ningsmiljo, som stadig bestir efter Fangers
ded.

Arkitekt-/ingeniorgruppen ved Alborg
Universitet

Fra midten af 1980erne har ovennavnte gruppe
gennemfort betydningsfuld forskning ved-
rorende iser ventilation og luftbevaegelser i
bygninger og disses indvirkning pa energi, tem-
peraturkomfort, indeklimakvalitet og helbred.
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I de forste &r var forskningen iser fokuseret pa
luftfordelingen i ventilerede rum med samtidig
beskrivelse af transportprocesser og fluidmeka-
nikken involveret i disse processer.

Statens Byggeforskningsinstitut, Alborg
Universitet

Indeklimaforskerne ved dette institut (det tid-
ligere sektorforskningsinstitut: SBI) har haft en
meget central placering i dansk indeklima-
forskning. Forskerne O. Valbjern, P. A.
Nielsen, S. Gravesen og L. Gunnarsen har
veeret involveret 1 selvstendig indeklimalabo-
ratorieforskning og indeklimakammerforsk-
ning pa instituttet, men forst og fremmest har
de haft en meget stor betydning som sam-
arbejdspartnere i adskillige store danske inde-
klimafeltstudier.

Ogsa administrativt har disse forskere haft stor
indflydelse pa den danske indeklimaforskning,
saledes var O. Valbjarn sekretaer for det forste
internationale Indoor Air Symposium i 1978
og redakter af konferenceproceedings.

Gravesen har vaeret primus motor i forskning
vedrorende skimmelsvampe 1 indeklimaet,
bade som medarbejder pa kliniske case studier
vedragrende indeklima, men ogsa som en vigtig
deltager i epidemiologiske indeklimaunder-
sogelser.

Arbejdsmedicinske klinikker

Arbejdsmedicinsk Klinik pa Rigshospitalet
blev etableret i 1946 og var i 30 ar den eneste i
Danmark.

Fra 1977 og til begyndelsen af 80erne fik hvert
dansk amt en arbejdsmedicinsk klinik med
undtagelse af Bornholm, som fortsat blev
betjent af Rigshospitalets klinik.

Forst 1 begyndelsen af 1980erne, hvor arbejds-
medicin var etableret som et medicinsk spe-
ciale, begyndte klinikerne at interessere sig for
sammenhaengen mellem helbred og indeklima.
Interessen blev vakt pga. henvisning af en raek-
ke patienter med indeklimarelaterede proble-

mer pd deres arbejdsplads, ferst og fremmest
kontorer, skoler og berneinstitutioner.

Det stod hurtigt klart for klinikerne, at der ikke
eksisterede nogen national eller international
epidemiologisk forskning vedrerende helbreds-
effekter af indeklimaet i ikke-industrielle
arbejdsmiljeer.

P4 denne baggrund besluttede P. Skov og F.
Gyntelberg pa Rigshospitalets arbejdsmedicin-
ske klinik at fa etableret et storre epidemiolo-
gisk forskningsprojekt, som kunne bidrage til
at belyse sammenheaenge mellem pévirkninger i
kontormilje 1 relation til de fra indeklimakam-
merstudier kendte symptomer ved dérligt inde-
klima — slimhindeirritation og almensymp-
tomer i form af hovedpine, svimmelhed og
treethed. Det stod hurtigt klart for klinikerne, at
de alene ikke kunne varetage den planlagte
forskningsopgave. Kun en tverfaglig forsk-
ningsindsats ville kunne give et vesentligt
bidrag til forskningen. Det lykkedes at etablere
en forskningsgruppe bestaende af forskere fra
Statens Byggeforskningsinstitut, Arbejdsmilje-
instituttet og Danmarks Tekniske Universitet.
Der blev etableret en projektgruppe kaldet
Dansk Indeklimastudiegruppe (DISG).

Radhusundersggelsen

Gruppen besluttede at undersege medarbejdere
i 14 radhuse i kebenhavnsomradet. Tanken var,
at denne gruppe medarbejdere ville vere so-
cialt og erhvervsmaessigt ensartet, men de ville
arbejde i bygninger, som var opfoert pa forskel-
lige tidspunkter i forbindelse med Kebenhavns
vaekst. Undersogelsen kom til at hedde R&d-
husundersogelsen og a priori havde forskerne
ingen anelse om, hvorvidt indeklimaet i de
udvalgte radhuse var godt eller darligt.

Undersogelsen blev en af de forste epidemiolo-
giske tversnitsunderspgelser af indeklimaet i
kontorer. I alt deltog 4.369 ansatte i undersog-
elsen. De besvarede spergeskemaer vedrerende
indeklimasymptomer, og samtidigt blev der
foretaget en lang rekke miljemalinger, som
senere tillod moderne statistiske analyser
(Multivariabel Logistisk Regression).
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Resultaterne af disse analyser viste, at arbejds-
relaterede slimhindesymptomer og generelle
symptomer havde sammenheng med ken, job-
kategori, arbejdsfunktioner og psykosociale
faktorer pa arbejdspladsen, men disse forhold
kunne ikke forklare alle forskellene, idet der
ogsé var en vigtig bygningsfaktor associeret til
symptomerne. Symptomerne var ferre og min-
dre udtalte i &ldre bygninger end i yngre byg-
ninger.

Radhusunderseggelsen forte til yderligere eks-
perimentelle studier, hvor C. Franck foretog
nogle meget elegante underseggelser, hvor han
kunne konstatere, at personer, der havde
angivet gjenirritation 1 R&dhusundersagelsen,
ogsé havde objektive forandringer i hornhinde-
filmen.

Diskussion

Der skal ikke herske tvivl om, at ovenn&vnte
gjenvidnerapport om dansk indeklimaforsk-
ning gennem ca. 30 &r er biased, som det hed-
der pé engelsk eller skavt pa dansk.

Den givne oversigt er baseret pa to medicinske
forskeres hukommelse og sken. Den nzvnte
forskning er den efter vores opfattelse vigtigste
i Danmark i den omhandlede periode, men vi
burde sikkert ogsd have navnt mange andre,
som ville have fiet en mere fremtreedende
plads, hvis andre end undertegnede var blevet
bedt om at foretage en gennemgang af den
danske indeklimaforskning.

Som danskere kan vi gleede os over, at danske
forskere var blandt de allerforste i verden til at
igangsaette og derefter udvikle moderne inde-
klimaforskning. At veare forst inden for et
forskningsfelt er en fordel, idet der ikke er
meget litteratur, der skal refereres til. P4 den
anden side er der den betydelige ulempe, at det
er svert at fd sine resultater anerkendt og
publiceret internationalt, da kun fé forskere har
interesse for forskningsemnet, nar det er helt
nyt. Gledeligt er det, at indeklimaforskningen
har udviklet sig s@rdeles positivt gennem de
sidste 40 ar, at tidsskriftet Indoor Air nu har 20
ars jubileeum og at der fortsat atholdes en inter-

national kongres hvert 3. &r alene om inde-
klima. Mere end tusinde forskere deltager i
disse kongresser.

Et vaesentligt resultat af den danske indeklima-
forskning er det faktum, at den har dannet
udgangspunkt for en rakke vejledninger fra
myndighederne. Disse vejledninger er i et vist
omfang blevet praktisk anvendt af arkitekter og
ingeniorer i forbindelse med nybyggeri af
specielt skoler og barnehaver og indretning af
kontormiljeer. Men der er stadig alt for mange
klager over indeklimaet i betragtning af den
store viden, der er etableret p4 omradet.

Fremtidige forskningsomrader af serlig betyd-
ning vil vare:

e Undersggelser med henblik pd at angive
kvalitetsstandarder for de mest almindelige
og mest aggressive forureninger i ikke-
industrielle bygninger og at veelge metoder
til at sikre opfyldelsen af disse standarder.

e Undersagelser af interaktioner mellem de
mest almindelige og aggressive forure-
ningsprodukter i relation til helbred, kom-
fort og ydeevne.

e Undersagelser af interindividuel variation i
folsomhed i relation til indeklimaet og

e Undersagelser af effekterne af stov, skim-
melsvampe, bakterier, virusser og allerge-
ner i forskellige indemiljoer.

Formidling

Specielt for indeklimaforskningen geelder det,
at det er vigtigt at fa fremskyndet og forstaerket
overforslen af viden fra indeklimaforskningen
til myndigheder, til praktikerne i byggeindu-
strien og til offentligheden via medierne. Dette
er specielt nedvendigt for at sikre optimale
eller tolerable indeklimabetingelser i nye og
renoverede bygninger, hvor stadigt stigende
gkonomiske restriktioner, restriktioner af ener-
giforbrug samt besparelser pa vedligehold og
rengering vil udgere en kontinuerlig udfor-
dring i de kommende ar.
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De fleste bygninger bliver brugt i mere end
100 ar. Det er derfor vigtigt bade for os selv og
for vore efterkommere, at det vi bygger er af
god kvalitet med et sundhedsfremmende,
arbejdsevnefremmende og behageligt inde-
klima.

Safremt leeseren har behov for litteraturreferen-
cer henvises til den engelske artikel i ”Indoor
Air” juni 2011, side 182-190.
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Ste) fra vejtrafik eger risikoen for at fa et slagtilfelde

Af Mette Sgrensen’, Martin Hvidberg?, Zorana J. Andersen’, Rikke B. Nordsborg®, Kenneth
G. Lillelund®, Jgrgen Jakobsen®, Anne Tjgnneland, Kim Overvad® og Ole Raaschou-Nielsen*

Baggrund

Man har fundet, at akut udsattelse for stgj akti-
verer det sympatiske nervesystem samt endo-
krine systemer, hvilket forarsager stigning af
blodtryk, puls og stresshormoner (1-3). Derud-
over har man fundet, at udsettelse for stgj om
natten forer til sgvnforstyrrelser, bade bevidste,
som problemer med at falde i sevn eller at man
vagner tidligt, samt ubevidste, som @ndringer i
sevnstadier, @get antal kropsbevagelser under
sovn samt forhgjet niveau af stresshormonet
kortisol om morgenen (4).

Kronisk udsattelse for stgj menes at oge risi-
koen for hjertekarsygdomme. En oversigts-
artikel fra 2006, der gennemgik 61 epidemiolo-
giske underspgelser af virkningerne af udseet-
telse for trafikstej (vej, lufthavn og jernbane-
stgj) konkluderede, at trafikstej eger risikoen
for forhejet blodtryk og iskemisk hjertesyg-
dom (5).

Slagtilfeelde er en vasentlig drsag til invaliditet
og dod pé verdensplan. Sammenhangen mel-
lem udsattelse for transportstgj og risiko for
slagtilfeelde er aldrig blevet undersogt, selv om
flere af de formodede virkninger af stoj, f.eks.
forhgjet blodtryk, er forbundet med risiko for
slagtilfeelde.

Denne artikel er skrevet med udgangspunkt i
en tidligere offentliggjort artikel i Eur Heart J

(©).

! Institut for Epidemiologisk Kraftforskning,
Kraeftens Bekaempelse.

? Danmarks Miljoundersggelser.

* Ramboll

* Miljostyrelsen

> Institut for Folkesundhed, Aarhus Universitet.

Formal

Formalet med vores undersegelse var at under-
soge sammenhangen mellem udsattelse for
trafikstej og risiko for slagtilfalde.

Metode

Studiepopulation

Undersogelsen er baseret pa Kost, Kreft og
Helbreds (KKH) kohorten, hvor 160.725 men-
nesker blev inviteret til at deltage mellem 1993
og 1997. De 160.725 mennesker var en tilfel-
dig stikprave af alle mennesker, der boede i
Kabenhavn eller Aarhusomradet, som var fri
for kreeft, og mellem 50 og 64 ar pé tidspunktet
for invitationen (7). Alt i alt deltog 57.053
mennesker i kohorten. Ved indgang i kohorten
blev deltagerne stillet en raekke spergsmal om
blandt andet deres rygevaner, alkoholforbrug,
madvaner, motion, hgjde, veegt og uddannelse.

Vi fulgte op for slagtilfeelde blandt KKH del-
tagerne uden tidligere diagnose ved kobling til
Landspatientregisteret.

Udseettelse for stgj

I CPR-registret sporede vi deltagernes hjemme-
adresser fra 1993 til 2006, svarende til 61.873
adresser i alt. Vi havde komplet adressehistorie
for 53.162 personer. Adresserne blev derefter
geokodet. Eksponering for stej fra vejtrafik er
beregnet for arene 1990, 1995, 2000 og 2005
ved hjelp af computerprogrammet SoundPLAN
for alle 61.873 boligadresser, hvor disse
53.162 kohortemedlemmer havde levet mellem
indgang i kohorten og slagtilfaelde/censurering.
Dette program er baseret pa den falles nor-
diske beregningsmetode for vejstgj, som har
varet standardmetoden til beregning af stgj i
Danmark og resten af Skandinavien i mange ar
(8,9). Input variable til stgjmodellen inkluderer

10

miljo og sundhed 17. argang, nr. 2, august 2011



#- Situation -Temp,

v Ep g B @ e [0 @ <¢>3s

Wiewport; Total view

7|20 {2 No Bitmap Selected 0

gt Y g ey

5

K 713729.26 Y1 617455094 ¥ 713067.80 1 6175322.38

H1:0.00 Hz: 0,00

461228 (573938105)

Figur 1. Et 3D udsnit af stgjmodellen i SoundPLAN.

blandt andet vejtype, trafikhastighed, trafik-
fordeling og det gennemsnitlige antal daglige
koretgjer for alle vejstrekninger. Desuden
tager modellen hensyn til afskermning fra
bygninger (bygningspolygoner), samt hvilken
etage man bor pa. Figur 1 er et 3D udsnit, der
illustrerer, hvilke informationer der indgér i
modellen.

Vejstej blev beregnet som det &kvivalente, A-
veegtede lydtrykniveau (Lae) pd den mest ud-
satte facade af boligen pd hver adresse, om
dagen (Lg; 7:00 til 19:00 h), aftenen (L.; 19:00-
22:00) og natten (L,; 22:00 til 07:00) og ud-
trykt som Ly, (som en indikator for det sam-
lede stgjniveau i lebet af dagen, aften og nat)
ved at anvende et 5-dB genetilleg om aftenen
og et 10-dB tilleeg for natten (10).

Koncentrationen af NO, i luften blev beregnet
med den danske AirGIS model for hvert ar
(1993-2006) pa hver adresse, hvor kohorte-

medlemmerne havde levet. AirGIS beregner
luftforurening pa en adresse som summen af:
lokal luftforurening fra trafikken i gaderne,
med ”“Operational Street Pollution Model”;
bybaggrundsbidrag, der beregnes med en for-
enklet “area source dispersion model”
(SUBmodel) og et regionalt baggrundsbidrag

(11).

Statistiske metoder

Analyserne var baseret pa Cox proportional
hazards model med alder som underliggende
tidsskala. Dette sikrer sammenligning af indi-
vider med samme alder. Vi startede opfelgning
ved indgang i kohorten og censurerede ved
slagtilfeelde (event), ded, emigration eller “end
of follow-up” (27. juni 2006), alt efter hvilken
kom ferst. Alle analyser blev stratificeret efter
kon og kalenderar. Eksponering for stej fra
vejtrafik blev modelleret som en tidsathangig
variabel.
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Incidence rate ratio (IRR) for slagtilfzlde i for-
bindelse med vejstej pa tidspunktet for diagno-
sen blev beregnet ujusteret og justeret for a
priori fastlagte potentielle konfoundere: ryge-
status og intensitet, indtag af frugt og grent,
uddannelse, alkoholforbrug, BMI, fysisk akti-
vitet, kommuneindkomst, stgj fra lufthavn og
jernbane samt luftforurening.

Alle test var baseret pa likelihood ratio test.
Tosidet 95 % konfidens intervaller (CI) blev
beregnet pa grundlag af Wald test af Cox
regression parameter, pd log ratio skala. SAS
version 9.1 (SAS Institute, Cary, North

Carolina, USA) blev anvendt til de statistiske
analyser.

Resultater

Af den undersggte population, blev 1.881 (3,7
%) personer indlagt pa hospitalet for slagtil-
feelde for forste gang i studieperioden, med en
gennemsnitlig opfelgning pd 6,0 &r blandt
cases og 10,1 ar blandt kohortemedlemmer.
Fordeling af baseline kovariater for personer
udsat for stej fra vejtrafik under og over 60 dB
kan ses i tabel 1.

Tabel 1. Baseline karakteristika for Kost, Kreft og Helbreds kohorten fordelt pa udsettelse for vejtrafikstgj

under og over 60 dB.
Lgen < 60 (N =33 843) Lgen > 60 (N =17 642)
N (%) Median N (%) Median
(5-95 percentiler) (5-95 percentiler)

Kon

Maend 16.279-(48) 8.029 (46)

Kvinder 17.564 (52) 9.613 (54)
Alder (ar) 56,1 (50,7-64,1) 56,3 (50,8-64,2)
Rygning

Nuvarende 11.404 (34) 7.288 (41)

g tobak/dag 15,0 (4,8-31,7) 15,3 (5,3-32,3)

Tidligere 9.523 (28) 4.651 (26)

Aldrig 12.916 (38) 5.703 (32)
Indtag af frugt (g/dag) 172 (29-517) 163 (24-537)
Indtag af grent (g/dag) 165 (51-366) 155 (45-369)
Uddannelse (ar)

<7 10.624 (31) 6.368 (36)

8-10 15.774 (47) 8.080 (46)

> 10 7.445 (22) 3.194 (18)
Kommune indkomst

Lav 4414 (13) 6.385 (36)

Medium 20.954 (62) 6.756 (38)

Hoj 8.475 (25) 4.501 (26)
Fysisk aktivitet

Nej 14.779 (44) 8.813 (50)

Ja 19.064 (56) 8.829 (50)
BMI (kg/m?) 25,4 (20,5-33,1) 25,7 (20,3-33,9)
Alkohol (g/dag) 13,3 (1,2-62,2) 13,2 (1,0-69,3)

Luftforurening (NO,, pg/m’)

18,5 (14,1-28.3)

34,3 (16,9-137)
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Tabel 2. Incidence rate ratio (IRR) for slagtilfzelde per 10 dB hgjere udsettelse for vejtrafikste;.

Justeret IRR
(95 % CI*)°

p interaktion

Vejtrafikstoj N cases Ujusteret IRR
(per 10 dB) (95 % CI*)®
Alle 1.881 1,18 (1,11-1,26)
Kon
Meand 1.109 1,20 (1,10-1,30)
Kvinder 772 1,17 (1,05-1,29)
Alder ved slagtilfelde
<64,5 952 1,06 (0,97-1,16)
> 64,5 929 1,32 (1,20-1,45)

1,14 (1,03-1,25)

1,14 (1,02-1,27)
1,13 (1,00-1,28)

1,02 (0,91-1,14)
1,27 (1,13-1,43)

0,96

0,001

?CI, konfidens interval
® Stratificeret for ken

¢ Stratificeret for ken og kalenderér og justeret for rygestatus og intensitet, indtag af frugt, grent og kaffe, BMI,
alkoholforbrug, fysisk aktivitet, uddannelse, kommuneindkomst, stej fra lufthavn og jernbane, og udsettelse for

luftforurening

En 10-dB hgjere udsattelse for vejtrafikstej
var forbundet med en 1,14 gange (95 % CIL:
1,03-1,25) hgjere risiko for slagtilfeelde (tabel
2). Der var en signifikant interaktion med
alder, med en sterkere sammenhang mellem
vejstaj og slagtilfelde blandt @ldre cases (>
64,5 ar), og ingen sammenhang blandt yngre
cases.

Figur 2 viser IRRs for syv eksponeringskatego-
rier i sammenligning med en referencegruppe
pa < 55 dB for deltagerne under og over 64,5
ar. For de yngre deltagere var der ingen sam-
menhang mellem vejstoj og risiko for slagtil-
feelde, undtagen i den hgjeste eksponerings-
gruppe (> 73 dB), hvor der syntes at vare en
sammenhang (IRR: 1,48, 95 % CI: 0,98-2,24;
figur 2a). Blandt de @ldre deltagere var der en
dosis-respons sammenhang ved udsettelser
over 60 dB (figur 2b). Ved indgang i kohorten,
boede 35 % af kohortens medlemmer pé adres-
ser med stegjniveauer pa over 60 dB.

Diskussion

I denne undersogelse fandt vi, at eksponering
for stej fra vejtrafik var forbundet med risiko
for slagtilfeelde, med 14 % hejere risiko per 10
dB hgjere eksponering for stgj for alle del-

tagere og en 27 % hgjere risiko per 10 dB
hgjere eksponering for stgj for deltagere over
64,5 ar.

Dette er den ferste undersggelse af sammen-
hangen mellem trafikstgj og risiko for slag-
tilfeelde, idet tidligere undersogelser om trafik-
stagj primeert har fokuseret pa forhgjet blodtryk
og myokardieinfarkt (5). Udsattelse for stej er
mistenkt for at fordrsage forhejet blodtryk og
iskeemisk hjertesygdom gennem et stress-
respons, med andringer i stresshormoner og
blodtryk (1-3), som ogsa er relateret til risikoen
for slagtilfelde (12). Vores resultater viser en
dosis-respons sammenhang mellem vejtrafik-
stgj og risikoen for slagtilfeelde ved ekspone-
ringsniveauer over 60 dB. Disse resultater er i
overensstemmelse med resultaterne af en meta-
analyse af case-kontrol og kohorte undersegel-
ser vedrerende vejstoj og myokardieinfarkt,
som viste, at der syntes at veare et dosis-
respons forhold startende ved stejniveauer over
60 dB (13). Denne verdi kan derfor vare en
teerskel med hensyn til bade cerebrale og kar-
diovaskulere effekter af vejstey.

Hvis vi antager, at sammenhangen i de katego-
riske analyser er kausal, finder vi, at cirka 8 %
af alle slagtilfelde i denne population kan
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Fig 2A. Stej fra vejtrafikken (Lg.,, dB) blandt personer i alderen 50-64,5 ér.
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Fig 2B. Stgj fra vejtrafikken (L4, dB) blandt personer over 64,5 ar.

Figur 2. Dosis-respons sammenhang mellem udsattelse for stej fra vejtrafik (Lye,) 0g incidence rate ratio (IRR)
for slagtilfzelde baseret pa en Cox proportionel hazards model med alder som underliggende tidsskala blandt
deltagere under (a) og over (b) 64,5 ar.
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tilskrives eksponering for stej fra vejtrafik.
Befolkningen i denne undersegelse levede dog
hovedsageligt i byomrader og er derfor ikke
representative for hele befokningen med
hensyn til ekspnering for stgj fra vejtrafik.

Vi fandt, at forholdet mellem udsettelse for
stoj fra vejtrafik og risiko for slagtilfeelde var
steerkest blandt de aldste deltagere. Sevnfor-
styrrelser kan fore til stigning i cerebro- og
kardiovaskulere risikofaktorer (14,15), hvilket
har fort til hypotesen om, at eksponering for
stgj om natten er mere skadelig end udsattelse
om dagen (16). Da sgvnstrukturen generelt
bliver mere fragmenteret med alderen, antages
det, at ®ldre mennesker er mere modtagelige
for sevnforstyrrelser (17,18). Dette kan vere
en del af forklaringen pa, hvorfor sammen-
hangen mellem vejstoj og risiko for slagtil-
feelde primert sas for de aldste deltagere. Da
udsattelse for vejstej i labet af natten (L) er
staerkt korreleret med Ly, kunne vi ikke ad-
skille effekten af stgj om natten fra stej i lebet
af dagen.

Styrkerne i vores undersegelse omfatter det
prospektive design, opfelgning af slagtilfeelde i
et landsdaekkende register, det store antal cases
og adgang til bopalsadresser tilbage i tiden.
Endvidere har vi kun inkluderet den forste ind-
leeggelse for slagtilfelde, hvilket reducerer pa-
virkning af forebyggende medicin. En anden
vigtig styrke ved vores studie er justeringen for
luftforurening, som korrelerer med vejstej og
samtidig er fundet i tidligere studier at vere en
selvsteendig risikofaktor for slagtilfeelde.

Begrensninger ved vores studie er blandt
andet, at vi ikke ved, om folk har sovevarelse
mod “gaden eller gdrden”. Desuden har vi kun
information om hjemmeadressen, selvom folk
formodes at tilbringe en del tid pa andre adres-
ser (arbejde, sommerhus o.lign.). En anden be-
grensning er, at vi har information om slagtil-
felde fra et register og ikke fra patient-
journaler. Tidligere valideringsundersegelser
af Landspatientregistret har imidlertid vist, at
omkring 80 % af personer med en diagnose af
slagtilfeelde i registret bliver bekraeftet ved

gennemgang af patientjournaler (19,20). Ende-
lig er beregning af stgj baseret pd modellerede
og ikke maélte vaerdier. Ud over de praktiske og
okonomiske fordele ved modellering i store
epidemiologiske undersegelser, vurderes det,
at modellering giver det bedste sken, da
niveauet af trafikstej varierer over meget kort
tid pa grund af f.eks. flytning af keretojer i
forhold til iagttageren og steerk indflydelse af
blandt andet vejret. Det er derfor yderst van-
skeligt og ekstremt tidskreevende at fa palide-
lige langsigtede stgjbelastningsdata ved hjelp
af direkte malinger, og i lebet af de sidste fire
artier er stadig mere praecise og palidelige me-
toder for beregning af trafikstej blevet udvik-
let. Dog, selvom den nordiske beregnings-
model har veret brugt i mange &r, er beregning
over stgj uundgdeligt forbundet med en vis
usikkerhed, som isar skyldes usikkerheden pa
de benyttede parametre.

Konklusion

Vores undersggelse viser en positiv sammen-
hang mellem udsettelse for vejstgj ved hjem-
meadressen og risiko for slagtilfeelde blandt
&ldre over 64,5 ar. Da dette er den forste
undersggelse af sin art, skal resultaterne
bekraftes af andre undersogelser, for der kan
drages endelige konklusioner.

Yderligere information:
Mette Serensen
mettes@cancer.dk
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Predictors of Polychlorinated Biphenyl Concentrations

in Adipose Tissue

Af Elvira V. Brauner?, Ole Raaschou-Nielsen®, Eric Gaudreau?, Alain LeBlanc?, Anne

Tjenneland®, Kim Overvad® and Mette Sgrensen’

Background

Polychlorinated biphenyls (PCBs) were intro-
duced in the late 1920s, and manufacture was
stopped in the 1970s due to environmental
build-up (1). During this period more than 1.5
million metric tons were produced worldwide,
and it is believed that at least one-third of these
PCBs found their way into the natural environ-
ment (2,3). PCBs are highly lipid soluble,
environmental persistent, and bioaccumulate
and their semivolatility predispose them to
long-range transport (4). Estimated half-lives
of individual PCB congeners in humans range
from 2.6 to 15.5 years (5).

PCBs are carcinogenic in animals (6) and
levels in humans influence the fetal, neonatal,
and infant immune systems (7,8) and have
been associated with low sperm counts (9), tes-
ticular anomalies (9), and premature delivery
of fetus (10). These factors have prompted a
growing number of studies that have investi-
gated the association between PCBs and
cancer, neurodevelopmental effects, immuno-
toxicity, and reproductive outcomes (4,11).
Thus, the identification of factors associated
with the body burden of PCBs is important in
relation to possible guidelines to reduce popu-
lation exposure to these compounds.

Bioaccumulation of PCBs through the food
chain has resulted in detectable levels of PCBs
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Society, Copenhagen, Denmark.

? Centre de toxicologie du Quebec, Institut National
de Santé Publique du Quebec, Quebec, Canada.

3 Department of Epidemiology, School of Public
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in meat, dairy, and fish (12), and recent studies
have suggested that the ingestion of fish is the
strongest predictor of present day body
burdens (13).

This article is written based on a previously
published article in Environ Sci Technol (14).

Objective

Our objective was to identify predictors of adi-
pose tissue levels of mono-, di-, and tri-ortho-
substituted PCBs experienced by the general
Danish population.

Methods

Ten PCB congeners (99, 118, 138, 153, 156,
170, 180, 183, 187, and 201) were selected, as
they were among the 26 congeners considered
most environmentally threatening (15) and
samples were analyzed using gas chromato-
graphy—mass spectroscopy. PCB levels were
measured in adipose samples taken at enroll-
ment from 245 cancer free persons selected
from the 57,053 persons enrolled in the Diet,
Cancer and Health cohort between 1993 -
1997.

Information on potential predictors of the
mono-, di-, and tri-ortho PCB groups and total
PCB levels were obtained from self-ad-
ministered diet, health and lifestyle question-
naires that were completed by participants at
enrollment and these were analyzed by genera-
lized linear models. The explanatory variables
used in all models were geographical area,
gender, age at time of clinic visit, total lifetime
duration of lactation, BMI, consumption of
foods of animal origin (dairy products, eggs,
fish, meat, poultry), and consumption of fruit
and vegetables (Tables 1a and 1b).
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Table 1a. Baseline Characteristics of the Study Population at Enrollment.

males (N = 126) median
(5th—95th percentile)

females (N = 119) median
(5th—95th percentile)

Age (years)

Duration of lactation (months)®

BMI (kg/m?)

Fruit and vegetables including juices (g/day)>®

Red meat (g/day)*
Poultry (g/day)’

Lean fish (g/day)®"
Medium fat fish (g/day)™
High fat fish (g/day)™
Dairy products (g/day)*

Eggs (g/day)

57 (51-65)

26 (22-34)
479 (246-907)
141 (61-254)
20 (3-63)

17 (6-46)

6 (0-16)

14 (3-47)
281(60-969)
22 (7-68)

56 (51-64)

9 (1-24)

25 (20-34)
514 (252-1015)
84 (38-148)
17 (5-65)

17 (6-44)
5(0.5-18)

12 (1-39)
350(65-1137)
22 (6-76)

*In this study 84 % of women reported that they breastfed their infant for at least 1 month.

® Leafy, fruiting, root (including potatoes), and stalk vegetables, sprouts, cabbages, mushrooms, onions, and

garlic.

¢ Citrus, stone, and tropical fruits, berries, melons, apples, and pears.
4Beef, veal, lamb, and pork (all cuts of the animal including offal).
®Including processed (smoked, cooked, salted, sausages, and paté)

Chicken, turkey, and duck.

€Cod, plaice, coal, saithe, flounder, tuna, and shellfish.
"Including processed (smoked, marinated, and canned).
'Ocean/rainbow/lake-trout, charr, gar, and lumpsucker/cod roe.

JSalmon, herring, sardine, sprat, and mackerel.

“Milk, cheese, ice cream, cream, yogurt, buttermilk, and all other curdled/cultered/sour milk products.

Table 1b. PCB Concentrations (pg/kg) in Adipose Tissue of the Study Population at Enrolment.

males (N = 126) median females (N = 119) median

(5th—95th percentile)

(5th—95th percentile)

mono-ortho PCBs
PCB 118

PCB 156

sum mono-ortho

di-ortho PCBs
PCB 99

PCB 138
PCB 153
PCB 170
PCB 180

sum di-ortho

tri-ortho PCBs
PCB 183

PCB 187

PCB 201

sum tri-ortho

33 (16-80)
36 (21-63)
67 (42-131)

31 (14-72)
140 (77-280)
310 (200-540)
120 (72-170)
220 (150-340)
828 (554-1391)

25 (14-54)
61 (39-110)
22 (13-36)
110 (71-192)

35 (17-68)
31 (20-54)
69 (39-113)

21 (10-47)

130 (59-240)
280 (140-450)
97 (62—140)
185 (120-275)
723 (413-1131)

22 (10-43)
52 (28-84)
17 (10-27)
91 (50-154)

18

miljo og sundhed 17. argang, nr. 2, august 2011



Results and discussion

The baseline characteristics, daily intake of
major dietary groups, and lipid-adjusted con-
centration of PCBs in adipose tissue are pre-
sented in Tables 1a and 1b. With regard to geo-
graphy, 59, 114, and 72 of the participants
lived in Copenhagen, suburban Copenhagen,
and the Aarhus area, respectively. The PCB
congeners with a di-ortho substitution pattern
(except PCB 99) had the highest median con-
centrations among the PCBs.

Lactation, BMI, and consumption of fruit,
vegetables, and dairy products showed nega-
tive associations with PCB concentrations in
adipose tissue, whereas living in Copenhagen
city, age at time of enrollment, and consump-
tion of fish (particularly fatty fish) showed
positive associations. Men had higher concen-
trations of di- and tri-ortho-substituted PCBs.
Estimates of the mono-ortho-substituted PCBs
differed from the estimates of the other substi-
tution groups for gender, BMI, and intake of
fruit and vegetables (Table 2).

The high median concentrations of the di-
ortho-substituted PCBs compared with the
other substitution groups are in accordance
with previous studies, probably reflecting
slower human metabolism (16). The generally
lower PCB concentrations in women may be
explained by elimination via lactation among
women or may be due to the higher body fat
percentage and lower muscle mass generally
observed among women compared to men,
resulting in a dilution effect. Consistent with
this dilution theory we found an inverse rela-
tion between PCBs and BMI. Although corre-
lations vary slightly across studies, our finding
supports the general picture of a negative asso-
ciation between PCBs and BMI (17,18,19).

Geography accounted for a large proportion of
the total variation and we found that people
living in the Aarhus area of Denmark had
lower levels of adipose PCB concentrations
than people living in Copenhagen while those
in the suburban Copenhagen had intermediate
levels. In Denmark PCBs have never been pro-

duced. Explanations for geographical differen-
ces may include variation in lifestyle, the
occurrence of dietary sources with varying
levels, and differences in local environmental
contamination. Urban air concentrations of
volatile (lower chlorinated) PCBs in several
European countries have been reported to be
consistently higher than the respective sub-
urban and rural levels in these countries (20-
22), reflecting variation in PCB sources, popu-
lation density, and industrialization. Since
PCBs were banned in Denmark in 1977, our
result suggests that there is regional variation
in exposure to these compounds even in a
small and relatively homogeneous country
such as Denmark.

We found that PCB levels were highest among
the oldest participants, probably caused by the
longer period of exposure to these compounds.
During the 1960/70s environmental concentra-
tions of the PCBs were much higher than they
are today, leading to much higher body bur-
dens in older people. Indeed in a recent paper
body burdens in persons 50 years and older
were in fact shown to reflect past exposures
due to a “memory effect” (5). An age-related
reduction in elimination capacity has also been
observed (23).

Concentrations of PCBs were lowest in women
with the longest duration of lactation. This
association is well established (18,24), as lacta-
tion mobilizes body stores of fat, thus reducing
the body burden of lipophilic compounds. Our
results suggest that the tri-ortho-substituted
PCBs are eliminated most effectively in breast
milk, followed by the di- and then the mono-
ortho-substituted PCBs, reflecting differences
in the partitioning of PCB congeners into
breast milk. This is thought to be dependent on
molecular weight, such that the PCBs with
higher molecular weight and greater lipophili
city such as the tri- and di-ortho-substituted
PCBs partition more readily in breast milk
(24,25).
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Fish with a high fat content was most strongly
associated with the sum of all PCB concentra-
tions, and when comparing the three substi-tu-
tion groups we found a slightly higher associa-
tion between all fish groups and the mono-
ortho-substituted PCBs. The strong association
we found between fatty fish and PCBs is most
likely explained by the more efficient accumu-
lation of PCBs in fish with a high fat content.

Our finding that fruit and vegetable consump-
tion is significantly inversely associated with
mono-ortho-substituted PCBs may be due to
the fact that people that eat many fruits and
vegetables often eat less fatty foods in which
lipophilic PCBs accumulate. Three studies
have previously investigated the predictive
effect of fruit and vegetables. The results are,
however, inconsistent, as one study reports
results in accordance with ours (26), while the
second study found no associations (17), and
the third found positive associations between
consumption of fruit and vegetables and total
PCB levels (18). In contrast to our study, these
three studies all considered only women. How-
ever, in our study we found no indications that
the association between the PCBs and intake of
fruit and vegetables varied between the gen-
ders.

We are one of the first groups to determine the
concentrations of specific PCB congeners in
adipose tissue. Adipose tissue is the principal
storage medium for lipophilic compounds such
as PCBs in the human body (27), and we
would, therefore, expect concentrations
measured in adipose tissue to be the best esti-
mate of body burden (28-30). Many previous
predictor studies have used blood samples, and
all have argued that the equilibrium between
PCBs in adipose tissue and blood lipids is
rapidly established. However, correlation stu-
dies of PCBs in serum/plasma and adipose tis-
sue show the majority of correlations for indi-
vidual PCB congeners between 0.1 to 0.3 and
some varying from negative values to 0.48 (30,
31). Thus, plasma/serum is not methodologi-
cally equal to adipose tissue.

We investigated PCB congeners grouped
according to substitution pattern rather than as
a homogeneous group. Data regarding predic-
tors of PCBs according to substitution groups
seems most important as dioxin-like effects
and cancer risk have only been reported for the
mono-ortho PCBs and not the di- and tri-
ortho-substituted groups (32,33). In our study
the concentration of the di-ortho-substituted
PCBs represent over 80 % of the total sum of
PCBs, and we show that the information
provided from studying total PCBs does not
adequately reflect the body burdens of all sub-
stitution groups and underscores the impor-
tance of congener substitution group-specific
analyses.

Conclusion

In conclusion, geography, age, lactation, BMI,
and consumption of fish with a high fat content
were all consistently found to be associated
with concentrations of PCBs in adipose tissue.
When searching for potential predictors of
PCBs it might be important to study the diffe-
rent substitution groups separately, as our
study indicated that predictors varied accord-
ing to substitution group.
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Skimmelsvampe 1 gulvstov - et s@rligt problem

1 mekanisk ventilerede rum?

Af Harald W Meyer* 2, Poul Suadicani', PeterA. Nielsen®, Torben Sigsgaard*, Finn

Gyntelberg!

Baggrund

I programmet ”Skimmelsvampe i Bygninger”
(DAMIB) har vi tidligere fundet uathengige
sammenhange mellem levedygtige skimmel-
svampe i gulvstov og potentielt bygningsrela-
terede symptomer (BRS) blandt skoledrenge i
teenagealderen (1). Generelt var der flere per-
sonrelaterede risikofaktorer for BRS: nylige
luftvejsinfektioner, astma, hefeber og psyko-
sociale belastninger. En reekke case-studier har
vist, at skimmelsvampe er associeret med BRS,
og med en oget forekomst af astma og allergi
(2, 3, 4, 5). Et stort og veltilrettelagt epidemio-
logisk studie viste sammenheeng mellem BRS
og bade omfang af skimmelvekst og malinger
af luftbarne svampesporer 1 boliger (6).

De fleste undersogelser har ikke veret i stand
til at skelne mellem fugt og skimmelsvampe-
veaekst, og kun et mindretal af tidligere studier
har taget hejde for andre vigtige konkurrerende
faktorer. Flere reviews (7, 8, 9) har konklude-
ret, at der er en konsistent sammenhang mel-
lem fugt i bygninger og BRS, dog kunne der
ikke peges péd sikre specifikke faktorer som
arsag. 1 2009 har WHO offentliggjort guide-
lines for fugt og skimmel i bygninger, baseret
pa en grundig gennemgang af litteraturen.
Deres konklusioner var helt i overensstemmel-
se med de egvrige reviews (10). Ventilations-
anlag har tidligere vist sig at vere spredere af
mikrobiologiske og andre forurenende fakto-

Arbejds- og Miljemedicinsk Afdeling,
Bispebjerg Hospital, Kebenhavn.
Arbejdsmedicinsk Klinik, Hillered Hospital.
Statens Byggeforskningsinstitut, Alborg
Universitet.

Afdeling for Milje og Arbejdsmedicin, Aarhus
Universitet.

rer, og det har veret vist i flere undersagelser,
at der i lokaler med mekaniske ventilations-
anleg er en hgjere forekomst af symptomer
(11). P4 den anden side viste samme under-
sogelse en lavere forekomst af symptomer i
bygninger med mekanisk ventilation og et hojt
luftskifte.

Pa baggrund af ovenstidende fremsatte vi den
hypotese, at sammenhangen mellem skimmel-
svamp i gulvstev og forekomsten af BRS kan
atheenge af ventilationsformen.

Denne artikel er skrevet med udgangspunkt i
en nyligt offentliggjort artikel i Scand J Work
Environ Health (12).

Metoder

Undersogelsen er tidligere beskrevet i detaljer
(13). Kort beskrevet blev DAMIB indledt i
sommeren 1998. Alle danske kommuner med
undtagelse af Kegbenhavn (N = 274) fik tilsendt
et spergeskema om vandskader og skimmel-
vaekst i deres skolebygninger. Baseret pa den-
ne information og non-invasive gennemgange
udvalgte en erfaren bygningsingenier 15 skoler
til undersagelsen, 8 ”vade” skoler og 7 “terre”
skoler.

Spargeskemaundersggelse

89 % af leerere og elever fra 8. og 9. klasse ud-
fyldte spergeskemaer (N=1.634). Af disse var
1.024 skolebern. Der var 503 drenge, som ud-
gor populationen i dette arbejde. Deltagerne
blev bedt om at rapportere, om de havde haft
BRS inden for de forudgéende fire uger, her-
under irritation af ¢jne, nase og svalg, til-
stoppet nase, kloe og redmen i ansigtshuden,
hovedpine, koncentrationsbesver, treethed og
svimmelhed.
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Tabel 1. Klasselokalerne for de deltagende skoledrenge: Malinger opdelt efter ventilationsform. Der praesenteres
medianverdier (10 percentil; 90 percentil), samt p-verdier for analysen Mann Whitney U.

Ventilationsform Naturlig Udsugning alene | Fuld mekanisk p p p
(N=24) (N=12) (N=26)
Nat. mod | Nat. mod | Udsugning
udsugning fuld alene mod
Maling alene mekanisk fuld_
mekanisk
10° CFU 25,6 (2,3;413,5) | 14,1 (7,6;46,0) | 45,0 (13,7 ; 84,8) 0,19 0,13 <0,001
skimmelsvamp/g
gulvstov
Byggear 1964 (1952; 1972) | 1959 (1956; 1971) | 1972 (1966; 1980) 0,59 <0,001 <0,001
Temperatur 22,0 (21,1;23,6) | 20,4(17,9;23,9) | 21,2(19,3;22,3) 0,08 <0,001 0,84
(Celcius) (n=21) (n=11) (n=24)
Relativ luftfugtig- | 33,8 (23,1;45,9) | 43,0 (36,1;54,3) | 35,4 (27,8; 54,6) 0,004 0,28 0,03
hed (%) (n=22) (n=11) (n=25)
M? luft i lokalet 9,2 (6,9; 14,2) 10,2 (7,15 13,3) 11,6 (9,8; 15,8) 0,35 <0,001 0,01
per elev (n=25)
CO; (ppm) 1430 (1015; 2271) | 1723 (1251, 2086) | 1262 (958; 2058) 0,06 0,10 0,02
(n=21)

Stevprever og andre malinger

Eksponeringsmélinger blev udfert i lgbet af
vinteren 1999-2000, der omfattede opsamling
af luftbéren stov, stovprever fra gulve og stov
opsamlet i papkasser (14). Maling af tempera-
tur, relativ luftfugtighed og kuldioxid blev
ogsd udfert 1 de 62 klasselokaler, som blev
benyttet af 8. og 9. klasses eleverne; 42 % af
lokalerne havde et mekanisk ventilations-
system. Karakterisering af ventilationsformen
blev gennemfort af en erfaren ingenier fra
Statens Byggeforskningsinstitut (13).

Statistisk analyse

Alle grundleggende univariate statistiske ana-
lyser og multivariable regressionsanalyser blev
udfert ved hjelp af SPSS til Windows (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA). Ved hjelp af mul-
tipel logistisk regressionsanalyse blev odds
ratio (OR) beregnet ved brug af maximum
likelihood ratio (15). Alle variable, der var sig-
nifikant associeret med BRS i de univariate
analyser blev medtaget i modellerne. Med
manuel baglens elimination blev variable med
P-vardier > 0,1 ekskluderet af modellerne.

Goodness-of-fit blev undersegt med Hosmer-
Lemeshow test. Multi-level analyserne blev
udfert med Stata 8,2 (StataCorp LP, College
Station, TX, USA), se igvrigt (12).

Resultater

Tabel 1 viser skimmelsvampedyrkninger og
andre bygnings- og lokalekarakteristika i for-
hold til ventilationstype. Temperatur og relativ
luftfugtighed 14 inden for komfortniveauet,
uanset typen af ventilation. Som forventet var
de malte CO,-vardier lavest i mekanisk venti-
lerede rum. Lokalerne med “udsugning alene”
havde det hgjeste CO,-niveau, hvilket tyder pa
et temmelig lavt luftskifte. Lokaler med natur-
lig ventilation havde lidt mindre rumvolumen
pr. elev. Skimmelsvampekoncentrationen i
gulvstav, som afspejler eksponering over dage,
var hgjest i rum med mekanisk ventilation.

Tabel 2 viser symptomer blandt skoledrengene
i forhold til niveauet af skimmelsvampe i gulv-
stov, stratificeret efter ventilationsform i klas-
selokalet. 1 naturligt ventilerede rum fandtes
ingen signifikante associationer mellem
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Tabel 2. Bygningsrelaterede symptomer (flere gange om ugen eller dagligt) blandt teenage skoledrenge i forhold
til totalniveau af skimmelsvampe i gulvstev (10° colony forming units per gram gulvstev), stratificeret efter ven-
tilationsform. Stevniveauer er inddelt efter kvintiler: laveste femtedel, de tre midterste femtedele og den hgjeste
femtedel. Symptom praevalens, % (n), praesenteres.

Tabel 2A.

Naturlig ventilation

Lavt niveau Mellem niveau Hgjt niveau p?
10° colony forming units/gram gulv stev® 083-114 12,0-644 67,7 -3.113,2

N=58 — 59 N=88 - 91 N=38 — 40
Slimhinde- og hudsymptomer
Gjenirritation 1,7% (1) 4,4 % (4) 7,7% (3) 0,16
Neseitritation 1,7% (1) 33%(3) 51%(2) 0,35
Stoppet nzse 16,9 % (10) 25,3 % (23) 25,0 % (10) 0,27
Halsirritation 52%(3) 7,7 % (7) 2,6 % (1) 0,69
Prikkende, blussende ansigtshud 5,1%(3) 5,6 % (5) 2,5% (1) 0,59
Mindst ét af de 5 ovenstdende symptomer 20,7% (12)  34,4% (31) 34,2 % (13) 0,09
Almen symptomer
Hovedpine 51%(3) 6,7 % (6) 12,5 % (5) 0,22
Koncentrationsproblemer 8,5 % (5) 11,0 % (10) 12,8 % (5) 0,48
Svimmelhed 7% (1)  44% %) 12,5 % (5) 0,04
Unormal treethed 13,6%(8)  21,1%(19) 22,5 % (9) 0,21
Mindst ét af de 4 almensymptomer 18,6 % (11) 33,0 % (29) 46,2 % (18) 0,003
Tabel 2B.
Udsugning alene

Lavt niveau Mellem niveau  Hgjt niveau p°
10° colony forming units/gram gulvstav® 083-11,4 12,0-644 67,7 -3.113,2

N=28-31 N=71-74 N=0
Slimhinde- og hudsymptomer
Djenirritation 0% 4,1% (3) - 0,36°
Naeseirritation 34%(1) 6,8 % (5) - 0,46°
Stoppet naese 10,0 % (3) 33,8 % (25) - 0,008
Halsirritation 3,6 % (1) 9,7 % (7) - 0,27
Prikkende, blussende ansigtshud 6,7 % (2) 4,1% (3) - 0,58
Mindst ét af de 5 ovenstaende symptomer 21,4 % (6) 41,7 % (30) - 0,05
Almen symptomer -
Hovedpine 3,3% (1) 11,3 % (8) - 0,16
Koncentrationsproblemer 3.2% (1) 9,5% (7) - 0,24
Svimmelhed 0% 54% (4) - 0,26°
Unormal treethed 6,7 % (2) 26,0 % (19) - 0,02
Mindst ét af de 4 almensymptomer 1383%4)  352%(25) - 0,02
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Tabel 2C.

Fuld mekanisk ventilation

Lavt niveau Mellem niveau Hagjt niveau p
10° colony forming units/gram gulvstav® 083-114 12,0-644 67,7-3.113,2
N=0 N=140-142 N=58-59

Slimhinde- og hudsymptomer

djenirritation -
Neaseirritation -
Stoppet naese -
Halsirritation -
Prikkende, blussende ansigtshud -
Mindst ét af de 5 ovenstdende symptomer -
Almen symptomer -
Hovedpine -
Koncentrationsproblemer -
Svimmelhed -
Unormal treethed -
Mindst ét af de 4 almensymptomer -

2,8 % (4) 13,8 % (8) 0,005
10,7 % (15) 11,9 % (7) 0,81
22,1 % (31) 37,3 % (22) 0,03
6,4 % (9) 20,3 % (12) 0,005
8,5 % (12) 18,6 % (13) 0,048
33,6 % (46) 552 % (32) 0,005
10,6 % (15) 254 % (15) 0,01
19 % (27) 32,2 %(19) 0,047
8,5 % (12) 20,3 % (12) 0,02
27 % (38) 32,2 % (19) 0,46
39,3 % (55) 55,9 % (33) 0,03

® trend test (Kendall’s tau B) °:Chi-square test, Likelihood ratio °: Fisher’s Exact test
%: Skimmelsvampe blev dyrket pa DG18 agar ved brug af 10-folds fortyndingsrakker.

skimmelsvampeniveauer og symptomer fra
slimhinder og hud, selv om der var en tendens
til en lavere forekomst af "mindst et af de fem
symptomer” i rum med lav koncentration af
skimmelsvampe i1 gulvstev. Med hensyn til
almensymptomer, var der en signifikant stig-
ende sammenhang med svimmelhed og med
”mindst et af de fire symptomer”. Ingen af
lokalerne med “udsugning alene” var i den
hgjeste kategori af skimmelsvampe i gulvste-
vet. Elever i rum med middelniveau af skim-
melsvampe havde oftere tilstoppet nase og
mindst et af de fem slimhinde- eller hudsymp-
tomer. De oplevede mere treethed og mindst et
af de fire almene symptomer. Ingen rum med
fuld mekanisk ventilation havde skimmel-
svampekoncentrationer i den laveste kvintil.
En statistisk sikker positiv sammenhang blev
set i disse lokaler for alle symptomer med und-
tagelse af neeseirritation og treethed.

Som prasenteret tidligere (16), fandt vi, ved at
sammenligne den laveste kvintil af skimmel-
svampe i stov 1 naturligt ventilerede lokaler
med den hejeste kvintil af skimmel i mekanisk
ventilerede rum, en steerk og positiv associa-
tion for alle symptomer. Disse associationer er

illustreret i figur 1 og 2, med alle andre kom-
binationer af ventilationstype og skimmel-
niveauer i stov som den mellemste kategori i
en kombineret variabel. Tydelige og signifi-
kant positive sammenhange blev fundet for
alle symptomer, med relative risici fra 2,6 (til-
stoppet nase) til 18,5 (svimmelhed) udregnet
som pravalensratio mellem hgjeste og laveste
kategori (data ikke vist).

Multivariabel analyser

Tabel 3 og 4: 1 forhold til det tidligere arbejde
(1) var den kombinerede variabel staerkere
associeret med flere af symptomerne. Nye sig-
nifikante associationer blev fundet for tilstop-
pet nase og halsirritation, og OR for sidste
kategori af den kombinerede variable var
hgjere, fra 3,9 (95 % konfidensinterval (95 %
CI 1,5-10,1) (tilstoppet nese) til 17,0 (95 % CI
2,1 til 138,2) (svimmelhed). Som tidligere
fundet var de staerkeste risikofaktorer for
symptomer nylige luftvejsinfektioner, astma /
heofeber eller psykosocial arbejdsbelastning.
For gjenirritation var den nye kombinerede
variabel den sterkeste risikofaktor.
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Fig. 1. Kombineret ventilationsform og niveau af skimmelsvampe i gulvstev, overfor slimhinde- og hudsymp-

tomer.
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Fig. 2. Kombineret ventilationsform og niveau af skimmelsvampe i gulvstev, overfor almensymptomer.
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Tabel 3. Multivariabel modeller med slimhinde- og hudsymptomer som effektmal blandt teenage skoledrenge.
I alle analyserne er den kombinerede ventilationsskimmelvariabel inkluderet sammen med relevante potentielle
konfoundere. Variablene er rangordnet efter associationens statistiske styrke i multipel logistisk regressionsana-
lyse med anvendelse af manuel baglans elimination. Der praesenteres odds ratioer (OR) med 95 % konfidens-

intervaller (CL) og p-veardier.

OR (95 %-CL) P

Gjenirritation (n=467)
Kombineret ventilationsform og skimmelniveau 0,007

Naturlig vent./udsug alene og lavt skimmelniveau 1

@vrige kombinationer 2,7(0,34-21,2) 0,35

Fuld mekanisk ventilation og hgjt skimmelniveau 10,7 (1,3 -90,3) 0,03
Influenza (forudgaende 4 uger)* 2,8(0,99 - 8,1) 0,05
Hgj arbejdsbelastning 2,3(0,92 -5,8) 0,08
Neseirritation (n=415)
Hofeber* 54(2,4-12)5) <0,001
Forkelelse (forudgéende 4 uger)* 3,4(1,1-10,3) 0,03
Hgj arbejdsbelastning 2,2(0,97 - 5,1) 0,06
Kombineret ventilationsform og skimmelniveau 0,24

Naturlig vent./udsug alene og lavt skimmelniveau 1

@vrige kombinationer 1,9 (0,41 - 8,5) 0,41

Fuld mekanisk ventilation og hgjt skimmelniveau 3,8 (0,70 — 21,0) 0,12
Stoppet naese (n=409)
Forkelelse (forudgédende 4 uger) * 6,4 (3,3-12)5) <0,001
Influenza (forudgiende 4 uger) * 2,9 (1,4-5,8) 0,003
Kombineret ventilationsform og skimmelniveau 0,02

Naturlig vent./udsug alene og lavt skimmelniveau 1

@vrige kombinationer 2,0 (0,94 -4,1) 0,07

Fuld mekanisk ventilation og hgjt skimmelniveau 3,9(1,5-10,1) 0,005
Manglende udfordring 1,8 (1,1 —3,0) 0,02
Hofeber* 1,9 (1,1 -3,2) 0,02
Halsirritation (n=401)
Influenza (forudgaende 4 uger) * 3,4(1,4-8,7) 0,008
Kombineret ventilationsform og skimmelniveau 0,02

Naturlig vent./udsug alene og lavt skimmelniveau 1

@vrige kombinationer 1,5 (0,42 -5,6) 0,51

Fuld mekanisk ventilation og hgjt skimmelniveau 53(1,3-224) 0,02
Hefeber* 2,3(1,0-5,1) 0,04
Forkalelse (forudgaende 4 uger) * 2,6 (0,92 -7,2) 0,07
Halsbetaendelse (forudgaende 4 uger) * 2,2 (0,87 -5,7) 0,10
Prikkende blussende ansigtshud (n=401)
Halsbetendelse (forudgaende 4 uger)* 3,6 (1,4-9,6) 0,01
Astma * 291,1-7,7) 0,04
Hofeber* 2,5(1,0-6,2) 0,047
Kombineret ventilationsform og skimmelniveau 0,18

Naturlig vent./udsug alene og lavt skimmelniveau 1

@vrige kombinationer 1,5(0,39-5,4) 0,57

Fuld mekanisk ventilation og hgjt skimmelniveau 3,5(0,88 —15,4) 0,10

*: Deltagere, som har svaret “ved ikke”, er ekskluderet af analysen.
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Tabel 4. Multivariabel modeller med almensymptomer som effektmal blandt teenage skoledrenge. I alle analy-
serne er den kombinerede ventilationsskimmelvariabel inkluderet sammen med relevante potentielle kon-
foundere. Variablene er rangordnet efter associationens statistiske styrke i multipel logistisk regressionsanalyse
med anvendelse af manuel baglens elimination. Der prasenteres odds ratioer (OR) med 95 % konfidensinter-

valler (CL) og p-vardier.

OR (95 %-CL) P

Hovedpine (n=413)
Halsbetendelse (forudgaende 4 uger) * 6,9 (3,3-14,4) <0,001
Hefeber * 2,9 (1,5-5,8) 0,003
Kombineret ventilationsform og skimmelniveau 0,02

Naturlig vent./udsug alene og lavt skimmelniveau 1

@vrige kombinationer 1,6 (0,52 —5,0) 0,40

Fuld mekanisk ventilation og hgjt skimmelniveau 49(1,4-174) 0,02
Hgj arbejdsbelastning 1,9 (0,95 - 3,8) 0,07
Koncentrationsproblemer (n=476)
Manglende udfordring 2,7(1,5-4)9) <0,001
Kombineret ventilationsform og skimmelniveau 0,02

Naturlig vent./udsug alene og lavt skimmelniveau 1

@vrige kombinationer 2,9(0,91 -8,9) 0,07

Fuld mekanisk ventilation og hgjt skimmelniveau 6,2 (1,7-229) 0,007
Alder (pr. ar) 0,59 (0,38 —0,93) 0,02
Halsbetandelse (forudgaende 4 uger) * 2,2(1,1-44) 0,03
Byggear (pr. ar) 1,05 (0,996 — 1,1) 0,07
Svimmelhed (n=476)
Halsbetandelse (forudgaende 4 uger) * 3,7(1,7-8,2) 0,001
Kombineret ventilationsform og skimmelniveau 0,008

Naturlig vent./udsug alene og lavt skimmelniveau 1

Ovrige kombinationer 6,4 (0,85 -48,3) 0,07

Fuld mekanisk ventilation og hgjt skimmelniveau 17,0 (2,1 — 138,2) 0,008
Unormal treethed (n=413)
Influenza (forudgiende 4 uger) * 3,5(1,7-17,3) <0,001
Hgj arbejdsbelastning 2,4(1,4-4,1) <0,001
Manglende udfordringer 1,8 (1,1 -3,1) 0,02
Byggear (pr. ar) 1,02 (1,0-1,1) 0,03
Hofeber * 1,7 (0,997 —2,9) 0,05
Kombineret ventilationsform og skimmelniveau 0,37

Naturlig vent./udsug alene og lavt skimmelniveau 1

@vrige kombinationer 1,5 (0,63 —3,7) 0,35

Fuld mekanisk ventilation og hgjt skimmelniveau 2,2(0,73 - 6,6) 0,16

*: Deltagere, som har svaret “ved ikke”, er ekskluderet af analyserne.
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Multi-level analyser blev gennemfort ved at
gentage modellerne fra tabel 3 og 4 for at
underspge om ikke-maélte faktorer pa klasse-
eller pa skole-niveau kunne forklare yderligere
dele af variationen. Introduktion af klasseloka-
let eller skolen som en “random effect” resul-
terede i ubetydelige varianser for disse faktorer
for de fleste af symptomerne (data ikke
vist). Selv for ”irritation 1 halsen”, hvor
”residual intraclass correlation coefficient” var
27,7 % for klasselokale som “random effect”,
var @ndringerne i ORer og P-verdier sma. Vi
fandt et menster, der viste, at OR var lidt,
men ikke signifikant hejere 1 multi-level mo-
dellerne, der kunne tyde pd en mulig mindre,
ikke-malt effekt, pa bade rum- og skoleniveau,

Diskussion

Kombinationen af heje skimmelniveauer i
gulvstev og tilstedeverelsen af et fuldt meka-
nisk ventilationssystem i lokalerne viste en
konsistent og statistisk signifikant positiv asso-
ciation til alle ni potentielt bygningsrelaterede
symptomer, som prasenteret i figur 1 og 2. I
forhold til det tidligere arbejde fra gruppen (1)
var den kombinerede variabel associeret med
flere symptomer, og béde associationer og
ORer var staerkere.

Kun nogle fa, svage, ikke signifikante ekstra
effekter blev fundet ved multi-level analyserne.
En ikke-mélt faktor pa lokale- eller skole-
niveau til forklaring af dette kunne for eksem-
pel vare indflydelse af en beroligende lerer
eller skoleleder, som reducerede bekymringer,
og maske dermed ogsd symptomerne hos ele-
verne.

Interessant var det, at ingen af lokalerne med et
fuldt mekanisk ventilationssystem var i den
laveste kvintil af skimmelsvampe i gulvstov.
Og ingen lokaler med udsugning alene (og de
hgjeste CO,-niveauer) var i hejeste kvintil af
skimmelsvampe i gulvstev. Generelt var CO,-
niveauet temmelig hojt i klasselokalerne, hvil-
ket sandsynligvis er reprasentativt for danske
kommunale skoler.

Selv om niveauet af skimmelsvampeekspone-
ring og niveauet af BRS athang af ventilations-

kategori, var tendensen klar for alle tre
undergrupper: jo hgjere niveau af skimmel,
desto hgjere forekomst af symptomer. Mulige
mekanismer, som ger associationerne biolo-
gisk plausible, for skimmelsvampe og meka-
nisk ventilation alene og i kombination, kan
vaere det folgende: Det er velkendt, at skim-
melsvampe bestar af irritative komponenter
(f.eks. P-glucan og toxiner) (10), og flere
undersggelser har vist en hgjere forekomst af
symptomer i bygninger med mekanisk ventila-
tion i forhold til naturlig ventilation (11).
Mulige mekanismer for denne hgjere fore-
komst: Anlaggene kan selv veare en kilde til
forurening fra beskidte filtre eller kanaler med
eller uden recirkulation af luften, mens et uba-

lanceret system, med et lavere tryk i rummet
end udenfor, kan bringe sporer og andre partik-
ler fra konstruktioner og krybekeelder / lofts-
rum mv. ind i lokalet. Eksperimenter har vist
dette bade i klimakamre og i feltstudier (17,
18). Den kombinerede effekt af skimmel-
svampe og ventilation kan vare resultatet af et
hgjere luftflow, som holder stovet, der hvirvles
op ved elevernes aktivitet og den termiske
opdrift langs kroppen, i indandingszonen i
leengere tid. Derved eges eksponeringen for
klasselokalernes brugere. Hvis denne hypotese
er korrekt, vil det vere vigtigt at begrense stov
og andre partikler pa gulvene, hvorfor god og
hyppig rengering vil have stor betydning. At
studere luftstrammene i klasselokaler med tre
typer af ventilation kan vere af interesse i
fremtidig forskning.

Konklusioner

Med en variabel, der kombinerer skimmel-
svampekoncentration i gulvstevet og ventila-
tionsformen, fandtes staerke signifikante sam-
menhange med alle ni undersggte symptomer.
I multiple logistiske regressionsmodeller med
kontrol for andre potentielle risikofaktorer,
fandtes signifikante ORer mellem 3,9 (95 % CI
1,5-10,1) (tilstoppet nase) og 17,0 (95 % CI
2,1-138) (svimmelhed) nar man sammenlig-
nede lokaler med lavt skimmelsvampeniveau
kombineret med naturlig ventilation og lokaler
med hejt skimmelsvampeniveau kombineret
med fuld mekanisk ventilationssystem. Kontrol
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for ’random effekt” for klasse- og skoleniveau
i multi-level modeller @ndrede ikke dette
vaesentligt. Det er vigtigt i fremtidens inde-
klimaforskning ogsé at fokusere pa kombina-
tionseffekter af risikofaktorer, herunder venti-
lationsform.
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Nanofilm-sprayprodukter: Kemi, eksponering og

helbredseffekter

Af Asger W. Ngrgaard®, Maria Hammer?, Keld Alstrup Jensen®, Steen Seier Poulsen?, Peder
Wolkoff*, Gunnar Damgard Nielsen' og Sgren Thor Larsen*

Introduktion

Produkter til at impragnere sko og tekstiler for
at gore dem vandafvisende har varet pd mar-
kedet i mange &r. Produkterne s®lges typisk pé
spraydaser, s de er nemme at anvende bade pa
absorberende og ikke-absorberende overflader.
De kan indeholde aktive ingredienser som voks
og paraffiner, siloxaner eller fluorpolymerer

(1,2).

I begyndelsen af 2000eme blev en ny type
impraegneringsprodukter introduceret pa det
danske marked. I markedsferingen fremhaves
det, at produkterne er baseret pd avanceret
nanoteknologi, og at alt fra badeverelsesfliser
til skjorter kan behandles. Resultaterne synes
naesten magiske (figur 1). Produkternes vand-
og smudsafvisende effekter mindsker den ind-
sats, der skal til for at holde de behandlede
overflader rene, betydeligt. Snavs og kalk kan i
de fleste tilfeelde skylles af med vand. Produk-
terne leveres som pumpesprays, og de er nem-
me at anvende: Renger overfladen, pafer pro-
duktet, polér overskydende produkt af efter ca.
30 minutter, og lad det harde i 12-24 timer.
Effekterne af behandlingen kan vare i 12
maneder eller mere.

Ifelge forhandlerne er det de grenne blade pa
Lotusblomsten (Lenumbo), som har inspireret
til udviklingen af disse nanofilmprodukter
(NFPer). Disse blade er ultrahydrofobe. Det vil
sige, at kontaktvinklen med vand overstiger
150°. Bladenes egenskaber, ogsa kaldet lotus-
effekten (3), skyldes to forhold - de er belagt
med et hydrofobt vokslag, og de har en speciel

" Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmilje
2 Panum Instituttet, Kabenhavns Universitet

o

Figur 1. Vanddraber pa bomuld, tre og beton

behandlet med et nanofilmprodukt.

nubret overfladetekstur, som narmest far vand-
dréber til at ”’svaeve” oven pa bladene (figur 2).

En sadan overflade kan fremstilles kunstigt,
f.eks. ved at fa silikapartikler til at reagere med
forskellige typer af silaner (alkyl eller per-
fluoroalkyl) i en sékaldt sol-gelproces (4-6).
Partiklerne gor den behandlede overflade nub-
ret, mens silanerne kan binde partiklerne til
bade hinanden og overfladen samt bidrage med
hydrofobe egenskaber. Hele blandingen kan
forberedes i alkohol og vil efter heerdning dan-
ne en transparent og slidsterk, keramisk film
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Figur 2. Computergenereret illustration af lotus-
bladets nubrede overfladestruktur (everst) og vand-
dréber pa et lotusblad (nederst).

med ultrahydrofobe egenskaber (7). Har man
overflader med en vis overfladestruktur (f.eks.
fliser, natursten og beton), kan man ngjes med
oplesninger af hydrolyseret alkyl eller per-
fluoroalkyl silan (8).

Den forngdne viden om produkternes kemiske
sammens&tning var ikke tilgengelig, da de
blev introduceret pd det danske marked. Det
var saledes heller ikke muligt at risikovurdere
NFPerne. Derfor igangsatte Det Nationale
Forskningscenter for Arbejdsmilje (NFA) i
2006 et projekt, som havde til formal at tilveje-
bringe viden om NFPernes kemi og eventuelle
helbredseffekter. Denne artikel omhandler 2
udvalgte produkter - ét til ikke-sugende gulv-
materialer (NFP 1) og ét til bad og fliser (NFP
2). NFA har foretaget en gennemgribende
kemisk analyse og efterfolgende toksikologisk
vurdering af begge produkter.

Kemi og eksponering

Ifelge deklarationerne pa sprayflaskerne inde-
holdt NFP 1 fluorsilan oplest i 2-propanol,
mens NFP 2 indeholdt alkylsilan oplest i etha-
nol. Sprayflaskerne var faremerket “Meget
brandfarlig” og ”Lokalirriterende” pga. de heje
koncentrationer af alkohol. Ved hjelp af
massespektrometri fastslog vi, at aktivstofferne
i de to produkter var hydrolysater og konden-
sater af hhv. 1H,1H,2H,2H-perfluorooctyl
triisopropoxysilan (NFP 1) og hexadecyl
triethoxysilan (NFP 2) (9), se figur 3. Ved
hjelp af inddampning blev koncentrationerne
af silanerne beregnet til at vere ca. 1 % v/v for
begge produkter.

Vi udferte en reekke spraytests i et lukket stél-
kammer for at vurdere, hvor stor frigivelsen af
VOCer og partikler var, ndr NFPerne blev
anvendt.

VOCer blev méalt med forskellige former for
kromatografi og massespektrometri, mens par-
tikler blev méalt med to direkte visende parti-
kelmalere. Vi identificerede en rekke VOCer,
herunder alkoholer, ketoner, kloracetoner, per-
fluorosilan og limonen (10). Partikelfasen
bestod primert af nanopartikler (diameter
under 100 nm), og vi malte partikelkoncentra-
tioner pa ca. 4 x 10° partikler/cm’® for hvert
gram NFP, der blev frigivet i kammeret vha.
Pumpespray. Partikelkoncentrationerne var ca.
150 gange hgjere, hvis man brugte en hgjtryks-
forstover - altsd ca. 6 x 10* partikler/cm’ for
hvert gram frigivet NFP. Koncentrationen af
partikler ved brug af pumpespray svarer til de
niveauer, der normalt findes inden dore
(11,12), mens hejtryksforsteveren resulterer i
partikelkoncentrationer, som man normalt
maler pa en trafikeret vej (13).

Toksikologisk vurdering

Vi brugte en muse-inhalationsmodel til at
undersoge effekten pa lunger af at indande
NFP 1 og NFP 2. Nar mus indander kemiske
stoffer, medforer det karakteristiske @ndringer
i deres méde at treekke vejret pa, afthengig af
hvor i luftvejene stofferne virker. Sa ud fra
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Gulvforsegler (NFP 1)

Silaner
‘f'aHde ?BHQF'I:S
H,rC;;CI—Sli—CIC;,H; HD—?I—DH
OCsH; OH
1H,1H.2H, 2H-perflucraoctyl
triisopropoxysilan
Bad og fliser (NFP 2)
Silaner
CigHas ?1&"‘33
H,‘,CzO—Elii—OCsz HbCEO—Sli—OCzHﬁ
OC:Hs OH

Hexadecyl triethoxysilan

Disiloxan Trisiloxan
F13HCe—Si-0—$i-0CsH; F1sHeCo—$i-0—8i—OCaHz
OC4H; OC3H, OC3Hr O

H7C30—Si~0CsH;
CgHqF13
)
OH  CieHas CigHszn_OC2Hs
HisCr—§i-0—Si-0CaHs ¢ .o IH‘ORSi,DRSi,Cst:S
OCsHs OCsHs CigHas”™ O “OH

Figur 3. 1H,1H,2H,2H-perfluorooctyl triisopropoxysilan og hexadecyl triethoxysilan samt eksempler pa deres

hydrolysater og kondensater.

musenes respirationsmenster kan man skelne
naseirritanter som  f.eks.  formaldehyd,
ammoniak og eddikesyre fra lungeirritanter
som f.eks. ozon og nitrogendioxid. Virknings-
stedet er relateret til stoffets vandopleselighed;
vandopleselige stoffer opleses i1 neseslim-
hinden og udever deres effekt her, mens stoffer
med lav vandopleselighed kan passere naese-
hulen og blive transporteret lengere ned i
luftvejene. For partikler gelder typisk, at store
partikler bliver fanget i nasen, mens mindre
partikler kan folge luftstremmen leengere ned i
luftvejene, for de deponeres.

BALB/cJ mus blev udsat for aerosoliseret NFP
i koncentrationer fra 3,3 til 60 mg/m’ i lobet af
60 minutter (14). Samtidig fulgte vi musenes
andedraetsmenster for at klarlegge, hvordan
aerosolen fra produkterne pévirkede deres
lungefunktion. Forsggene viste, at musenes
lungekapacitet blev halveret efter ca. 30 minut-
ters udsattelse for en koncentration af NFP 1
pi 18,4 mg/m’ (figur 4). Virkningen pa lung-
erne varede i mindst 24 timer efter pavirk-
ningen. Hgjere koncentrationer resulterede i
dedelige lungeskader. Mikroskopi af lunge-
vaevet viste, at dele af lungerne var kollapset,
hvilket forklarer den nedsatte lungekapacitet.
Der var desuden tydelige tegn pa bladninger
som folge af det gdelagte lungeveev. Endelig

kunne vi konstatere, at en del af vaeggene mel-
lem alveolerne var gdelagt. Alveolerne var ble-
vet storre og faerre, s& lungerne havde en min-
dre samlet overflade, hvor O,/CO,-gasudveks-
lingen kan foregé.

NFP 1 havde ogsé en ekstremt stejl koncentra-
tionseffektkurve. Mens der ikke var nogen
effekt efter udsettelse for en koncentration pa
16,1 mg/m’, sa klappede lungerne sammen
efter udsettelse for koncentrationen pa 18,4
mg/m’ (figur 4).

Produktet baseret pa fluorsilan (NFP 1) havde
altsd en markant effekt pd lungekapaciteten.
Til gengeeld havde alkylsilanproduktet (NFP 2)
ikke nevneveaerdig effekt pa lungekapaciteten -
selv ikke ved en koncentration pd 60 mg/m’.
Fluorering af alkylkaderne ser saledes ud til at
vaere afgerende for toksiciteten. Ogsé antallet
af frie hydroxygrupper pa fluorsilanerne har
afgerende betydning. En kontrolleret hydrolyse
af 1H,1H,2H,2H-perfluoroctyl triisopropoxy-
silan viste, at toksiciteten steg i takt med antal
let af frie (reaktive) hydroxygrupper. Det indi-
kerer, at stoffets kemiske reaktivitet har af-
gorende betydning for toksiciteten. De pracise
targets for de kemisk reaktive fluorsilaner, er
dog endnu ikke klarlagt.
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Figur 4. Effekt af NFP 1 pa respirationsvolumenet (tidal volume). I bade baseline- og recoveryperioderne udsat-
tes musene for ren luft. Dette er for at identificere den enkelte mus basalniveau henholdsvis genvinding af respi-
rationsvolumenet efter endt eksponering. Vardierne for solventeksponerede mus er vist som middelverdien for
de 10 mus i gruppen sammen med deres 95 % konfidensinterval. Bemark det markante skift i respons, nar kon-

centrationen af sprayprodukt eges fra 16,1 til 18,4 mg/m’.

Konsekvenser af projektet

P4 grund af de voldsomme effekter som NFP 1
viste sig at have, valgte Miljostyrelsen den 16.
april 2010 at forbyde salg af produktet fra for-
retninger og internetbutikker. Den mangelfulde
deklaration af de forskellige produkter ger, at
andre importerer af nanofilmprodukter sand-
synligvis stadig salger produkter, der inde-
holder lignende aktive stoffer som den nu for-
budte gulvforsegler. Derfor vil NFA i sam-
arbejde med Miljostyrrelsen i lebet af 2011
undersgge, om en rakke andre nanofilm-
produkter kan have samme effekter som den
undersogte gulvforsegler.

Undersogelsen af nanofilmprodukterne er til-
gengelig 1 en ph.d.-athandling af Asger W.
Norgaard. Link: se nedenfor.

Forfatterne skylder en stor tak til Arbejds-
miljaforskningsfonden, som har finansieret en
del af projektet.

Yderligere information:
Asger W. Nergaard

awn@nrewe.dk
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Conazol-svampemidler - optag og hormonforstyrrende

effekter, et ph.d.-studie.

Af Mia Birkhgj Kjeerstad og Helle Raun Andersen, Miljgmedicin, Syddansk Universitet

Et ph.d.-projekt fra Miljemedicin ved Syddansk
Universitet viser, at nogle leegemidler og pesti-
cider, som anvendes til behandling af svampe-
sygdomme, har hormonforstyrrende egen-
skaber. Det drejer sig om en bestemt kemisk
gruppe af svampemidler — de sékaldte conazol-
svampemidler.

Et af leegemidlerne, miconazol, anvendes bl.a.
af bern i mundhulen og af gravide i skeden
mod svampeangreb. Vi har kigget naermere pa,
om miconazol og andre conazoler kan udgere
en potentiel risiko for bern og fostre, som er
serligt sarbare over for hormonforstyrrende
stoffer.

Baggrund

Pé verdensplan anvendes conazol-svampemid-
lerne i stor udstreekning. De beskytter korn,
frugt, grent og prydplanter mod svampeangreb.
Men conazolerne bruges ogsa som leegemidler,
nér dyr og mennesker skal behandles for svam-
pesygdomme. Lokal behandling af gravide
kvinder i skeden, og af smé bern mod traske i
mundhulen eller mod bleudslaet pad huden er
bare tre eksempler.

Conazolerne har enten to eller tre nitrogener i
den kemiske struktur af conazol-ringen og
betegnes henholdsvis imidazol eller triazol
(figur 1). Begge typer virker som svampemid-
ler ved at hemme svampens enzym lanosterol
14-a-demethylase (CYP51). Nar CYP51 ham-
mes, danner svampen mindre ergosterol. Her-
ved svaekkes svampen, idet ergosterol er en
vigtig del af svampens cellemembran. Det er
velkendt, at nogle conazol-svampemidler ogsa
kan heemme CYP-enzymer i andre organismer,
heriblandt mennesker. Da dannelsen af menne-
skers og dyrs steroidhormoner er reguleret af
CYP-enzymer (figur 2), kan conazoler poten-

tielt virke hormonforstyrrende, som det er set
for imidazolforbindelsen prochloraz i rotter

(1,2).

Laegemidler

ﬁN Cl
N
CHy Ketoconazol (i)
N
/\
D Cl
o] cl
<5/ Miconazol (i)
Pesticider
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Epoxiconazol (t)

CH;
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OYN\/\DQ/
al HsC
H

@Z CHg

Prochloraz (i)

Propiconazol (t)

Cl

N—N

N
Y
OH
C

Tebuconazol (t)

Figur 1: Kemiske strukturformler for de syv testede
conazoler. De omfattede bade pesticider og lege-
midler. Hvert af stofferne er indikeret med (i) for
imidazol eller (t) for triazol, som angiver antallet af
nitrogen-atomer i azol-ringen.
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Figur 2: Steroidsyntesevejen i H295R celler. Dannelsen af kenshormonerne tager udgangspunkt i cholesterol,
som omdannes i flere trin til bade kenshormoner (testosteron og estradiol) og mineralkorticoider (aldosteron og
cortisol). Conazoler ser ud til at kunne haemme flere af enzymerne. CYP17A1 har bade en hydroxylaseaktivitet
(a) og en lyaseaktivitet (b) (venligt udlant af Ohlsson et al., 2009 (3)).

Befolkningen udsettes for conazol-svampe-
midler gennem fodevarer. Rester af disse stof-
fer i korn og grentsager pd det danske marked
er for tiden lave, mens de i visse frugter er
relativt heje (3). Conazol-svampemidler er
ogsa detekteret i vine fra 11 lande (4). Desuden
kan der ske en eksponering via arbejde i
landbrug og gartneri, som maler med
treebeskyttelse eller via fritidsaktiviteter (male-
og havearbejde). Udsettelse for conazol-
svampemidler fra legemidler sker via huden,
slimhinder eller oralt.

Formal

Ph.d.-projektet havde tre overordnede formal.
Det forste formal var at undersgge, om de hor-

monforstyrrende effekter, som er set for pro-
chloraz, er generelle for gruppen af conazol-
svampemidler, og om der er forskel i mekanis-
mer og potens imellem imidazoler og triazoler.
Desuden blev en blanding af tre triazoler
undersggt for kombinationseffekter. Formal to
var at undersgge, om miconazol - et alminde-
ligt anvendt conazol-laegemiddel - bliver op-
taget i kroppen, nar det bruges pa slimhinderne
i skeden. Da bide gravide og bern kan blive
udsat for conazol-svampemidlerne var det
tredje formal, at undersege om conazoler trans-
porteres over moderkage og hud, og dermed
kan udgere en risiko for fostre og barn.
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Del-projekt 1 — Hormonforstyrrende
effekter af conazoler

Metoder

Syv conazoler (figur 1) blev testet for hormon-
forstyrrende effekter i tre forskellige testsyste-
mer med celler (boks 1). Prochloraz blev taget
med som en slags positiv kontrol og for at
sammenligne effekterne og potensen med de
gvrige conazoler.

Stofferne blev undersegt for:

1. androgene og anti-androgene effekter
(Om de aktiverer eller heammer de mand-
lige steroidhormoners receptor i et andro-
gen receptor (AR) reportergen-assay)

2. wstrogene og anti-gstrogene effekter
(Om de virker som eller hemmer funktio-
nen af det kvindelige steroidhormon ost-
radiol i et MCF-7 celle proliferationsassay.
Inklusiv hemning af enzymet aromatase
(CYP19), som katalyserer omdannelsen af
testosteron til gstradiol (figur 2))

3. effekter pd produktionen af steroidhormo-
ner
(Om de pavirker gstradiol, testosteron eller
progesteron koncentrationen i en H295R
cellelinie)

Boks 1.

Tre celle-testsystemer benyttet:

e [ MCF-7 celleproliferationsassayet udnytter
man, at humane brystkraftceller (MCF-7
celler) deler sig, nar der er gstrogen til stede.

e [ AR-assayet indsatter man en human
androgenreceptor og et reportergen i celler,
som ikke udtrykker disse. Nar et androgen,
f.eks. testosteron, bliver tilsat cellerne, vil det
sette sig pa receptoren, aktivere den, og
reportergenet vil serge for et maleligt
respons.

e H295R cellerne er humane binyrebark celler,
som udtrykker hele steroidsyntesen. Fordelen
er, at cellerne producerer malelige mangder
af de forskellige hormoner.

Desuden blev en blanding af de tre triazoler
(epoxiconazol:propiconazol:tebuconazol) i for-
holdet 1:1:1 testet i fernavnte AR-assay og
steroidsyntese-assay. Normalt ville vi blande
stofferne 1 forhold til deres potens. Men da
blandingen skulle testes i to forskellige celle-
systemer, hvor potens kunne vere forskellig,
valgte vi at blande stofferne i et equi-molart
forhold.

Resultater og diskussion

Cellestudierne viser, at alle syv conazol-svam-
pemidler har hormonforstyrrende potentiale og
evnen til at virke via flere forskellige mekanis-
mer (tabel 1). Overordnet set er imidazolerne
(econazol, ketoconazol, miconazol og pro-
chloraz) mere potente end triazolerne (epoxi-
conazol, propiconazol og tebuconazol). Pro-
duktionen af testosteron bliver haemmet af alle
conazolerne, og det ser ud til at vaere den kri-
tiske mekanisme. Dog haemmer epoxiconazol
og propiconazol produktionen af gstradiol ved
lige sé lave koncentrationer, eller lavere. Pro-
chloraz er det stof, der hemmer produktionen
af testosteron mest efterfulgt af: econazol~
miconazol>ketoconazol>tebuconazol>epoxico
nazol>propiconazol. Studierne viser, at cona-
zol-svampemidlerne ogsd har andre effekter,
men med mindre potens. Stofferne virker f.eks.
anti-gstrogene og heemmer aktiviteten CYP19.
Epoxiconazol og propiconazol virker derud-
over som svage @strogener. Triazolerne haem-
mer aktiveringen af AR, men denne anti-
androgene effekt kunne ikke evalueres for
leegemiddel-imidazolerne, da de er giftige for
cellerne ved selv lave koncentrationer.

Resultaterne for conazol-pesticiderne er tid-
ligere udgivet i en rapport for Miljestyrelsen
sammen med effekter i rotter (sidstnavnte var
ikke en del af dette ph.d.-projekt) (5).

Kombinationseffekter af de tre triazol-pesti-
cider kan forudsiges for bade hamningen af
AR- aktiveringen og dannelsen af testosteron,
nar vi beregner effekterne pd baggrund af
enkeltstoffernes effekter og under antagelse af,
at koncentrationerne kan adderes. Hemning af
ostradiolproduktion bliver derimod overesti-
meret med modellen.
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Tabel 1. Opsummering af hormonforstyrrende effekter i de anvendte cellesystemer.

Pesticider Leegemidler
5
°
s 33 3
=8y 38 - § 3
£ S8 & 8 8§ g g 3
5 .2 E‘ Q o < 8 =
= =) S o B g e 3
= &2 2 £ B S B &
m m A & & m M =
@strogen aktivitet nt 1) | 1t | ! 1]
Aromatase aktivitet nt | R ! I
Androgen receptor l ! 1 ! l - - -
Steroidsyntese
Ostradiol N ! ol
Progesteron na T 1 1t 1 7 T
Testosteron R A A ) Lol

1 inducerende effekt, | hammende effekt, 1| bade inducerende og haemmende effekt, - kunne ikke bestemmes
pga. giftigt for cellerne. Blandingen af triazoler var en ekvimoler (1:1:1) blanding af epoxiconazol, propico-

nazol og tebuconazol, nt ikke testet, na ikke analyseret.

Se Boks 2 for et par styrker og svagheder ved
brug af celle-testsystemerne.

Del-projekt 2 — Optagelse af miconazol
efter lokalt brug i skeden

Del-projekt 1 viser, at conazol-svampemid-
lerne kan vare hormonforstyrrende. For at vur-
dere en potentiel sundhedsrisiko ved udseet-
telse for conazolerne, er det vigtigt at under-
soge, om mennesker optager stofferne i krop-
pen.

Metoder

Tyve kvinder i alderen 18-45 ar deltog i vores
undersggelse af, om laegemidlet miconazol
bliver optaget i kroppen og kan maéles i blodet,
nar stoffet bruges i skeden. Forsggspersonerne
var frivillige og havde ikke svamp i skeden.
Som et slags pilotforseg har vi forsegt at méle,

om den optagede mangde miconazol kan pa-
virke CYP-enzymer i kroppen. To enzymer
CYP1A2 og CYP3A4 er udvalgt, da de i in
vitro-studier bliver hammet af miconazol.
Enzymaktiviteten for de to er desuden for-
holdsvis nem at bestemme ved brug af marker-
stofferne koffein og kinidin (boks 3). Koffein
bliver nemlig nedbrudt af CYP1A2 og kinidin
af CYP3A4.

Kvinderne indtog derfor forst tabletter med
koffein og kinidin, for at vi kunne male hver
kvindes basis-aktivitet. Derefter indsatte kvin-
derne vaginalkapslen med miconazol, og 34
timer senere indtog de igen tabletter med kof-
fein og kinidin. Enzymaktiviteterne fra de
miconazol-eksponerede kvinder blev derefter
sammenlignet med basis-aktiviteten for hvert
af enzymerne. Se figur 3 for en tidslinie over
forsoget.
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Boks 2.

Styrker og svagheder:

o Cellesystemer er lukkede enheder, hvor det
er muligt at undersgge en afgraeenset meka-
nisme.

e Til gengzeld tager man ikke hejde for de
processer, som der sker i en hel organisme,
og som har betydning for, om stoffet kan
virke ved den undersogte mekanisme.
F.eks. kan stoffet, nar det kommer ind i
kroppen maske blive nedbrudt til et andet
stof, inden det nér frem til de relevante
celler - hvis det overhovedet kan né frem.

Resultater og diskussion

Alle tyve kvinder havde malbare koncentra-
tioner af miconazol i serum (Middel=SD:
12,9+£5,6 ng/L;range:3,5-24,6 ug/L). Af figur 4
ses det, at koncentrationerne svinger meget fra
kvinde til kvinde. Undersggelsen viser desuden
en svag association mellem stigende koncen-
trationer af miconazol i serum og hemning af
CYP1A2 aktivitet (data ikke vist), men den er
ikke signifikant pd grund af stor variation i
CYP1A2 aktiviteten. Der er ingen sammen-
hang mellem CYP3A4 aktiviteten og koncen-
trationen af miconazol i serum.

Del-projekt 3 — Transport af miconazol og
tebuconazol over moderkage og hud

Da del-projekt 2 viser, at kvinder optager
miconazol under brug i skeden, og da mico-
nazol har hormonforstyrrende potentiale, er det
interessant at undersegge, om miconazol kan
overfores til fosteret, nar gravide kvinder
eksponeres. Desuden del-projekt 2, at der sker
et optag over slimhinder, og derfor er det ogsé
interessant at undersege optaget over hud, nér
f.eks. barn behandles for svamp, eller gravide
gartneriarbejdere rerer ved behandlede planter.

Metoder
Transporten af tebuconazol og miconazol over
hud blev undersggt i laboratoriet med hud fra

Boks 3.
CYP1A2 og CYP3A4 aktivitet:

e Enzymaktiviteten for CYP1A2 blev
bestemt ved at beregne det metaboliske for-
hold CMR=(AFMU-+1MU+1MX)/17DMU
ud fra koncentrationen af koffeins metabo-
litter (AFMU, 1MU, 1MX og 17DMU) i
urinen.

e Enzymaktivitet for CYP3A4 blev bestemt
ved at beregne forholdet mellem koncentra-
tionen af metaboliten 3-hydroxykinidin og
moderstoffet kinidin i plasma.

plastikkirurgiske operationer pa bryst og mave.
Transporten over moderkagen blev undersogt
dels ved brug af BeWo-moderkageceller, og
dels ved brug af nyfedte moderkager, som blev
doneret efter ukomplicerede fodsler ved
Rigshospitalet. I BeWo-cellerne blev ogsé
prochloraz undersogt.

Resultater og diskussion

Undersogelserne tyder pa, at der er forskelle i
optag og transport mellem conazol-svampe-
midlerne. Tebuconazol bliver transporteret
over human moderkage og hud, men det er
ogsd at finde i hvert af vevene. Prochloraz er
den conazol, som bliver transporteret over
BeWo-cellerne i den sterste relative mangde.
Tidligere forseg med prochloraz viser, at det
ogsa kan komme ind i huden og langsomt blive
frigivet til den anden side (6). Derimod tyder
forsegene pa, at miconazol hober sig op i bade
hud- og moderkageveav. Ophobning af micona-
zol 1 moderkagen kan maske pévirke biologi-
ske processer, men dette er ikke undersogt.

Der har i disse forsgg vaeret nogle metodemaes-
sige problemer med bl.a. opleseligheden og
genfindingen af miconazol. Miconazol opleses
nemlig ikke let og binder desuden til plasma-
proteiner. Derfor er flere undersogelser ned-
vendige for at estimere transporten af micona-
zol over bade moderkagen og hud.
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Dag:
1 | Afholdenhed fra koffein- og kinidinholdige
fode- og drikkevarer

3 | Indtag af 200 mg koffein og 200 mg kinidin
kl. 23

4 | Morgenurinpreve (for CYP1A2 aktivitet)
Blodprave kl. 8:30 (for CYP3A4 aktivitet
og miconazol baggrund)

6 | Indsattelse af vaginalkapsel (1200 mg
miconazole) kl. 23

7 | Indtag af 200 mg koffein og 200 mg kinidin
kl. 23

8 | Morgenurinpreve (for CYP1A2 aktivitet)
Blodpreve kl. 8:30 (for CYP3A4 aktivitet
og miconazol)

Forsog slut

Figur 3: Tidslinie for forsegspersonernes deltagelse i det kliniske studie med brug af en 1200 mg miconazol-

vaginalkapsel.
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Figur 4: Miconazol koncentrationen i serum malt 34 timer efter indsattelse af en 1200 mg miconazol-

vaginalkapsel. Hver sgjle reprasenterer en forsegsperson. Baggrundskoncentrationerne af miconazol i serum var
nul.
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Samlet konklusion

Conazol-svampemidlerne er i fokus som en
gruppe af hormonforstyrrende stoffer, som vi
kan blive udsat for i vores dagligdag - og de
virker via flere mekanismer. De vigtige meka-
nismer ser ud til at vere hamning af CYP
enzymer i produktionen af det mandlige kens-
hormon testosteron og det kvindelige kenshor-
mon gstradiol (androgen- og @strogenbiosynte-
sen) frem for pavirkning via steroidhormon-
receptorer. Generelt er imidazol-svampemid-
lerne mere potente end de testede triazol-svam-
pemidler. Kombinationseffekter af triazoler
kan i stort omfang betragtes som additive, dog
blev effekten pa estradiol-produktionen over-
estimeret.

Undersogelserne viser ogsd, at svampemidlet
miconazol optages i kroppen, nar kvinder
bruger det i skeden som ved en almindelig
behandling. Men der er stor forskel fra kvinde
til kvinde pé, hvor meget de optager. Vi kan
ikke pd baggrund af undersegelserne sige,
hvorvidt den optagede mangde kan have en
effekt i kvindens krop. Endvidere har vi fun-
det, at miconazol og pesticidet tebuconazol kan
blive transporteret ind i huden og moderkagen.
Undersogelserne tyder pd, at tebuconazol
transporteres videre over bade hud og moder-
kage, mens prochloraz, vurderet ud fra celle-
forseg, potentielt kan transporteres over moder-
kagen. Flere forseg er nadvendige for at kunne
sige noget mere pracist om transporten, men
forelebig tyder resultaterne pa, at svampemid-
lerne kan ophobes i moderkagen. Om det kan
have betydning for fosterets udvikling, ved vi
ikke.

Potensen af conazolernes effekter virker lav i
forhold til endogene hormoner hos voksne
kvinder. Da fostres og berns hormon- og repro-
duktionssystemer er serligt sarbare over for
hormonforstyrrelser, kan disse grupper vere
udsat for en risiko, hvis de eksponeres for
conazoler over lengere tid.
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Kemi, anvendelse og forekomst af
perfluoralkylforbindelser i miljg og
mennesker

Allan Astrup Jensen, Nordisk Institut for
Baeredygtige Produkter, Miljgkemi og
Toksikologi

Nipsect@gmail.com

Gennem de seneste ar er der blevet mere og
mere opmerksomhed om en ny type persi-
stente organiske forureninger, som indeholder
en alkylkeede pé typisk mellem 4 og 12 kul-
stofatomer, hvor alle eller de fleste brintatomer
er blevet erstattet af fluor. Dette gor kulstof-
keeden unedbrydelig i miljeet. Stofferne inde-
holder ogsa en mere reaktiv funktionel gruppe,
som kan vere en alkohol, carboxylsyre, sul-
fonsyre, phosphorsyre eller derivater heraf.

I dag kendes mange hundrede af disse per-
eller polyfluoralkylforbindelser' (PFCer). Dis-
se stoffer er alle overfladeaktive stoffer med en
ekstrem lav overfladespaending, og de afviser
vand, fedt og snavs, og de bruges derfor som
impreegneringsmidler i mange industri- og for-
brugerprodukter under varemarker som f. eks.
Scotchgard®, Baygard®, Gore-Tex®, Zonyl®
og Stainmaster®.

Forst var der mest fokus pa PFOS (perfluor-
octansulfonat/sulfonsyre), PFOA (perfluor-
octansyre) og relaterede forbindelser, da man
fandt disse forbindelser udbredt overalt i
miljoet, bdde i befolkede omrader og fjerne
steder som f.eks. 1 Arktis.

I dag er mange anvendelser af PFOS forbudt,
og fokus er skiftet til enten perfluorforbind-
elser med en kortere kaedelengde (Cs eller kor-
tere) eller andre klasser af polyfluorforbind-
elser som f.eks. fluortelomeralkoholer (FTOH),
der kan nedbrydes til perfluoralkylsyrer. Pa
OECDs liste er der mere end 1.000 forskellige
polyfluorforbindelser.
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Perfluorforbindelser har i modsatning til de
fleste andre persistente organiske forureninger
en mindre association med fedtstoffer i fedt-
vaev, men binder til proteiner og akkumulerer i
forskellige kropsvaev, deriblandt i lever, nyrer,
milt, testikler og hjerne.

I blodet er perfluoralkylforbindelser primeert
bundet til serumproteiner, og blodanalyser er
velegnede til at monitere befolkningens belast-
ning med disse stoffer og er blevet malt i
mange lande.

De gennemsnitlige halveringstider af PFOS og
PFOA malt i blodet fra pensionerede arbejdere,
som havde arbejdet med fluorkemikalier, er
blevet bestemt til henholdsvis 5,4 &r og 3,8 éar.
Opholdstiden i de indre organer vil vere endnu
leengere end i1 blodet, da udskillelsen af disse
kemikalier fra menneskekroppen er ubetydelig,
sa der sker en opkoncentrering med alderen.

"”Poly” betyder, at mange af brintatomerne er
blevet erstattet med fluor; “per” betyder, at alle
brintatomerne i alkylkeeden er blevet erstattet med
fluor.

Exposure to polyfluorinated compounds
via food

Xenia Trier'?, Barbara Weiner®, Kit Granbyl,
Jan H. Christensen’®, Scott A. Mabury®

e-mail: xttr@food.dtu.dk

Perfluorinated carboxylates (PFCAs), such as
perfluorooctanoic acid (PFOA), and perfluor-
inated sulfonates (PFSAs), such as perfluoro-
octane sulfonate (PFOS), have been detected in
human sera worldwide, but despite their ubi-
quity, the major sources of these contamina-
tions are not well understood. This is of con-
cern, as these compounds have been linked to
numerous health effects including decreased
fertility in men and women. It has been
suggested, that human exposure to PFCAs and
PFSAs could come from polyfluorinated
surfactants (PFS) such as fluorotelomer-based
commercial materials, which are synthesised

from fluorotelomer alcohols (FTOHs). Upon
biodegradation in rats fluorotelomer-based
materials can release FTOHs and form PFCAs
of several chain lengths. PFS have unique
properties of being water- and oil-repellent,
highly surfactant, and resistant towards degra-
dation when exposed to high temperatures,
chemicals and abrasion. They are therefore
widely used in industrial and commercial pro-
ducts such as repellents for textiles, leather and
stone, in pesticides, non-stick polymers (e.g.
Teflon), firefighting foams, dispersants, nano-
materials, delivery vehicles for drugs, and as
coatings for food paper and board packaging.

Numerous monitoring methods exist for
PFCA, PFSA and FTOHs, which have been
measured in foods around the world. However,
only few methods have been developed for the
commercial PFS. Little is therefore known
about their levels in foods, and toxicological
endpoints and how they interact with biologi-
cal systems. It is thus of relevance to develop
detection methods for PFS, as well as to under-
stand the physicochemical properties which
determine their interactions with other mole-
cules.

This presentation describes a method for the
simultaneous separation and screening of both
anionic and nonionic PFS in industrial blends
and in extracts of food contact materials, by
Ultra High Pressure Liquid Chromatography—
Electrospray lonisation—Quadrupole Time-of-
Flight Tandem Mass Spectrometry (UHPLC-
ESI-QTOF-MSMS). Issues are discussed
which relate to the accurate quantification and
verification of structural isomers, which is of
importance for the prediction of PFCA
degradation products.

Results are presented from a survey of 74
samples of paper and board food packaging
materials from Denmark, Sweden and Canada.
PFS was found in 61 % of extracts of the
samples. Dialkylated polyfluorinated phos-
phates (diPAPs) was found in 57 % (42) of the
samples and 4 % contained fluorotelomer
mercaptoalkyl phosphate diesters (FTMAPs),
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in an average concentration of 470 pg g paper
(0.08 to 9000 pg kg paper). diPAPs migrated
into food simulants in levels which exceeded
the Tolerable Daily Intake value for PFOA (1.5
ng kg body weight day-1). "F NMR was
used to detect new types of PFS, which
were found in 32 % of the 50 samples analysed
by “F NMR, where perfluoropolyethers
(PFPEs) were found in 18 % of these samples.

Currently no quantitative methods exist to
detect the emerging PFPEs, and the knowledge
of the toxicology of the diPAPs, FTMAPs and
the PFPEs is limited.

1 Technical University of Denmark, National
Food Institute

2 Department of Basic Sciences and Environment,
Faculty of Life Sciences, University of
Copenhagen

3 Department of Chemistry, University of
Toronto

Koncentrationer og effekter af
polyfluoralkyl forbindelser i dyr

Katrin Vorkamp og Rossana Bossi, Danmarks
Miljaundersggelser, Aarhus Universitet.

kvo@dmu.dk; rbo@dmu.dk

Polyfluoralkyl forbindelser (polyfluoroalkyl
compounds, PFC) har haft en bred industriel
anvendelse i de seneste ca. 50 ar og findes i
mange produkter til daglig brug, sasom teksti-
ler, emballage og papir med vandafvisende
overflader. Da kulstof-fluor bindingen er
blandt de mest stabile i organisk kemi, er stof-
ferne svaert nedbrydelige og kan, efter frigivel-
sen til og eventuel transport i miljoet, blive op-
taget af dyr. I 2001 udkom de ferste publika-
tioner med oversigter over PFC forekomsten,
her primert perfluorooctan sulfonat (PFOS), i
vandlevende dyr fra hele verden (Kannan et
al., 2001a;b). Sidenhen har mange underseggel-
ser bekraftet, at PFC er globale kemikalier,
som kan pavises i alle dyr, i det terrestriske og
det marine miljo, gennem alle led i fodekeder
og ogsa langt fra emissionsomrader.

De hgjeste koncentrationer i dyr er fundet taet
pa produktionssteder, f.eks. er der malt PFOS
koncentrationer op til 180 pg/g vadvegt i mus
i nerheden af en fluorkemisk fabrik i Belgien
(Hoff et al., 2004). Men ogsa i Arktis kan
PFOS-koncentrationerne komme op i ug/g
omradet, f.eks. havde isbjerne fra Grenland,
Svalbard og den canadiske Hudson Bay mid-
delkoncentrationer pa 1-3 pg/g vadvaegt i lever
(Bossi et al., 2005a; Smithwick et al., 2005).
Eksponeringen af isbjerne skyldes transporten
fra produktions- og anvendelsesomréader til
Arktis samt en stigning af koncentrationer gen-
nem fodekaeden (biomagnifikation), som gene-
relt forer til hegje koncentrationer i dyr pa hegje
trofiske niveauer. En oversigt over PFC-kon-
centrationer i dyr findes bl.a. i reviewartiklerne
af Houde et al. (2006) og Butt et al. (2010).

Langdistancetransporten er ikke helt afklaret,
men der antages en transport med havstremme
samt atmosfarisk transport af mere flygtige
forbindelser end PFOS, og senere omdannelse
i miljeet eller i dyrene (precursor theory).
PFOS er generelt den dominerende PFC i dyr,
men der er ogsé fundet hgje koncentrationer af
langkaedede perfluorcarboxylsyrer (PFCA),
sandsynligvis omsatningsprodukter af de mere
flygtige fluortelomeralkoholer (FTOH), som
ogsé opstar i produktionsprocessen. PFCA om-
fatter syrer med forskellige leengder af kulstof-
kaeden, f.eks. perfluoroctansyre (PFOA), per-
fluornonansyre (PFNA) og perfluorundecan-
syre (PFUnA). Det er interessant at bemarke,
at mennesker har en meget hgjere andel af
PFOA i blodet end dyr, sandsynligvis som
folge af andre eksponeringskilder.

Underspgelser pa ringsaler og isbjerne fra
Grenland har vist en stigning i PFOS-koncen-
trationen og andre PFC siden 1980erne (Bossi
et al., 2005b; Dietz et al., 2008). Mange andre
underspgelser har ogsa fundet en stigning af
PFOS over tid for forskellige dyrearter og
omrader, men der har i enkelte tilfelde ogsé
vaeret tegn pad faldende koncentrationer i de
seneste ar. F.eks. har PFOS-koncentrationen
vaeret faldende i &g af lomvie fra Osterseen
siden 2002, efter en stigning fra ca. 25 ng/g til
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ca. 1000 ng/g vadvaegt (Holmstrom et al.,
2005). I de arktiske omrader er der ogsa fundet
faldende koncentrationer i odder, ringseler og
hvidhvaler fra den canadiske del af Arktis
(Butt et al., 2010) samt i méageag fra Nord-
norge (Verreault et al., 2007).

Den akutte giftighed af PFOS og PFOA er
moderat, og ferstnevnte er mest sundhedsfar-
lig. Leveren er tilsyneladende det primere
malorgan, og stofferne fremkalder ”peroxisom
proliferation” i rottelever savel som induktion
af forskellige enzymer involveret i fedtstofskif-
tet. I rotter har PFOA og PFOS ogsé en ind-
virkning pa blodniveauet af diverse hormoner,
f.eks. ved at nedsette testosteronkoncentratio-
nen og ege koncentrationen af estradiol. Stof-
ferne md derfor anses for at vaere hormonfor-
styrrende. PFOS, PFOA og beslegtede (under-
sogte) stoffer har ikke vist sig mutagene, men
PFOA kan fremkalde testikelkreeft, og PFOS
har fremkaldt leverkraeft i forsegsdyr. PFOS og
PFOA kan i forsegsdyr fremkalde udviklings-
forstyrrelser med nedseattelse af fodselsvaegt.
Meget heje doser af PFOS kan fremkalde
strukturelle misdannelser, men relevansen er
diskutabel.

Resultater af in vivo og in vitro toksicitet-
studier viser, at de to vigtigste parametre, der
bestemmer bioakkumuleringspotentiale og tok-
sicitet af PFC, er lengden af kulstofkeeden og
den funktionelle gruppe (carboxysyre eller
sulfonsyre). Det vil sige, at PFC med C-kader
mellem 8 og 12 bioakkumulerer mest og PFC
med sulfonsyre som funktionel gruppe (f. eks.
PFOS) er mere toksiske end PFC med en car-
boxylgruppe. Et omfattende review af de toksi-
kologiske studier publiceret indtil 2006 findes i
Lau et al. (2007). Et review af studier om den
akvatiske toksicitet af PFC er publiceret af
Giesy et al. (2010).

I eksponeringsstudier pa fisk (karpe, &l og laks)
har man observeret en korrelation mellem
PFOS-koncentrationer i lever og serumkoncen-
trationer af Cl, Na" og Ca®*, som tyder pi en
pavirkning af funktionalitet af cellemembranen
(Hoff et al., 2005a). Der findes ogsa enkelte

studier om toksiske effekter i forskellige fugle-
arter, bade som eksponeringsstudier i labora-
toriet og feltstudier pa fugle, der lever taet pé
PFC kilder eller PFC-kontaminerede omrader.
I disse studier er der observeret en positiv sig-
nifikant korrelation mellem PFOS koncentra-
tioner og ALAT (alaninaminotransferase) og
en negativ korrelation med serumkoncentra-
tioner af triglycerider og cholesterol, som tyder
pa negative effekter pa leveraktiviteten (Hoff
et al., 2005b). I laboratoriestudier med vild-
ender og vagtler, som eksponeres for PFOS
igennem fodring, er der observeret en for-
ogelse af leversterrelsen, men uden betydende
effekter pa de generelle biologiske funktioner
(Newsted et al., 2007).

Effekter péd vildtlevende pattedyr er meget lidt
undersaggt. Sonne et al. (2008) har undersogt
korrelationen mellem PFOS-koncentrationer i
isbjerne fra Grenland og levermorfologi. Selv
om der er observeret histopatologiske for-
andringer i isbjernelever eksponeret for PFC,
kan disse effekter ikke entydigt relateres til
PFOS-koncentrationer, men kan ogsé skyldes
andre faktorer, sdsom alder og infektioner.
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Effekter af preenatale eksponeringer.
Resultater fra DNBC (The Danish
National Birth Cohort)

Jarn Olsen, Aarhus Universitet

jo@soci.au.dk

Med data fra Den Nationale Fedselskohorte
(DNBC; www.dnbc.dk) har vi blandt alle, der
afleverede en forste blodprove 1 forste
trimester og deltog i samtlige interview (4) og
fodte et barn uden medfedte misdannelser,
udvalgt 1.400 gravide kvinder tilfeeldigt. Blod-
provernes koncentration af PFOA og PFOS
blev mélt pa 3Ms laboratorier i USA.

Vore undersggelser om mulige effekter af pree-
natal eksponering har taget udgangspunkt i
fund fra dyreforseg, hvor der typisk blev brugt
meget hegje koncentrationer af PFC. Vore stu-
dier viser, at PFOA og PFOS kan méles i alle
prover. Eksponeringsniveauer 1 kvartiler
(mg/ml) var for PFOS: -26,0; 26,1-33,3;33,4-
43,2; 43,3+ og for PFOA; -3,91; 3,92-5,20;
5,21-6,96; 6,97+.
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Begge stoffer var negativt associeret med fod-
selsveegt (signifikant kun for PFOA), og asso-
ciationen var ikke blot relateret til mindre fedt-
vaev. Vekstreduktionen var ikke blot begraen-
set til graviditetsperioden (for drenge).

Vi har ikke fundet association til udviklings-
milepale, adferdsproblemer eller infektions-
sygdomme. Igangverende studier vil se pa
ADHD, autisme og cerebral parese.

Vi har ligeledes set ventetid til graviditet og
ammevarighed associeret med prenatale PFC-
verdier 1 moderens blod, men disse associatio-
ner har flere tolkningsmuligheder.

Perfluorerede stoffer og mandlig
reproduktion

Gunnar Toft!, Bo AG Jonsson?, Aleksander
Giwercman®, Henning S. Pedersen®, Jan K.
Ludwicki®, Valentyna Zvyezday®, Lars
Rylander? og Jens Peter Bonde’

cunntoft@rm.dk

Der foreligger kun begraenset viden om effek-
terne af perfluorerede stoffer pd mandlig repro-
duktion. Dyreforsgg tyder pé, at heje koncen-
trationer af PFOS kan skade sadcelleproduk-
tionen hos mus, sandsynligvis via forstyrrelser
af enzymer involveret i hormonproduktionen.
Hvorvidt PFOA ogsé kan pévirke hanlig repro-
duktion er ikke entydigt ud fra dyreforseg. Et
tidligere studie af 105 danske mand tydede pa,
at andelen af morfologisk normale sadceller
var lavere hos mend med et hejt kombineret
indtag af PFOS og PFOA, mens andre sad-
parametre ikke var pavirkede.

Forelgbige resultater fra et studie blandt 591
mand fra Grenland, Ukraine og Polen viser, at
koncentrationen af perfluorerede stoffer i
serum varierer betydeligt mellem landene og
mellem personer inden for landene.

Saedkoncentrationen og bevageligheden ser
ikke ud til at veere pévirket af perfluorerede
forbindelser, mens andelen af morfologisk nor-
male celler ser ud til at falde med stigende

PFOS eksponering, mens andre perfluorerede
stoffer ikke konsistent péavirker sadcellernes
morfologi.

Studiet bekrafter saledes, at visse perfluo-
rerede stoffer ser ud til at pavirke sadcellers
morfologi og tyder pa, at blandt de perfluo-
rerede stoffer er denne effekt hovedsageligt
forbundet med PFOS eksponering.

Studiet er en del af det EU finansierede
CLEAR projekt (FP7-ENV-2008-1-226217);
www.lnuendo.dk/clear.
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Kan et smog-kammer bruges til at vise,
at en isbjern indeholder 10 ng/g PFOA

Ole John Nielsen, Copenhagen Centre for
Atmospheric Research (CCAR), Kemisk
Institut, Kabenhavns Universitet.

ojn@kiku.dk

Svaret pa spergsmalet er: Ja, et smog-kammer
kan bruges til at vise, at isbjerne kan indeholde
omkring 10 ng/g PFOA (perfluoro octanoic
acid). Der opstilles en hypotese bestdende af 4
sporgsmal.

Hypotese: Der findes andre fluorerede for-
bindelser, der som udgangsstoffer omdannes i
atmosferen til PFOA og kan na til f.eks.
Arktis:

1. Kan vi finde et udgangsstof ?
2. Lever stoffet leenge nok til at kunne komme
til Arktis ?
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3. Omdannes stoffet til perfluorerede syrer ?
4. Kan en eventuel mekanisme forklare de
koncentrationer, man finder i Arktis ?

Svarene fremlagges i foredraget.

Et smog-kammer bestir af en beholder, som
man kan belyse, samt en eller anden form for
detektionsudstyr. 1 dette tilfelde detekteres
stofferne med Fourier Transform Infrared
(FTIR) spektroskopi. Man benytter molekyler-
nes vibrationer og kan fa et “fingeraftryk” af
de forskellige molekyler.

Level and Temporal Trend of
Perfluoroalkyl Acids in Greenlandic
Inuit

Manhai Long", Rossana Bossi and Eva C.
Bonefeld-Jargensen®

ml@mil.au.dk

Background: Perfluoroalkyl acids (PFAAs)
have been detected in human blood, breast
milk, and umbilical cord blood from different
countries and regions globally. PFAAs do
accumulate in the marine food chain in Arctic
regions. In Greenland increasing PFAAs con-
centrations have been observed during 1982-
2006 in ringed seals and polar bears. However,
until now no data have been reported on
human levels of PFAAs in Greenlandic Inuit.

Objectives: To assess the level and temporal
trend of selected PFAAs in the serum of
Greenlandic Inuit.

Methods: In the present survey serum PFAA
levels of 284 Inuit from different Greenlandic
districts were determined using liquid chroma-
tography-tandem mass spectrometry with
electrospray ionization. Furthermore, the tem-
poral time trend of serum PFAAs in Nuuk Inuit
during 1998-2005 was studied. The correlation
between serum PFAAs and legacy persistent
organic pollutants (POPs) was also explored.

Results and conclusions: PFOS, PFOA and
PFHxS were the prevalent PFAAs in all
districts. Serum PFAA levels were higher in
Nuuk Inuit than levels found in non-Nuuk
districts. Within the same district, a gender
difference with higher PFAA levels in males
was observed. An age dependent increasing
trend of serum PFAA levels in the period
1998-2005 was observed for Nuuk Inuit. For
the pooled gender data no obviously significant
association of PFAAs and sum of legacy POPs
was observed for Nuuk Inuit, whereas signifi-
cant correlation was found for the pooled non-
Nuuk Inuit data. For female Inuit significant
correlations were observed between PFAAs
and legacy POPs for the pooled non-Nuuk
districts as well as all female data. In contrast,
for male Inuit no correlations were found
between PFAAs and legacy POPs. Thus our
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data indicate that sources other than seafood
intake might contribute to the observed higher
PFAA levels in Nuuk Inuit compared to the
pooled non-Nuuk districts.

' Aarhus University, School of Public Health,
Centre of Arctic Environmental Medicine.

2 Aarhus University, National Environmental
Research Institute.

Sammenhangen mellem eksponering for
perfluorerede stoffer i fostertilstanden
og den reproduktive funktion senere i
livet.

Anne Vested® og Susanne Lund Kristensen®,
Cecilia Hest Ramlau-Hansen?, Erik Ernst?,
Sjurdur F. Olsen?, Jens Peter Bonde®,
Thorhallur I. Halldorsson®, Line S. Haug’,
Georg Becher’; Gunnar Toft!

anneveed@rm.dk; susankst@rm.dk

Der har de seneste ar veret stigende fokus pa
perfluorerede kemikalier. Disse stoffer har
muligvis en hormonforstyrrende effekt. Efter-
som de perfluorerede forbindelser kan passere
moderkagebarrieren, er der risiko for, at de kan
skade udviklingen af fosterets kensorganer og
pavirke det voksne individs forplantningsevne
senere i livet.

1 1988-89 blev der etableret en fadselskohorte 1
Aarhus, hvori 965 gravide kvinder deltog. Dis-
se kvinder fik taget en blodpreve, der blev ned-
frosset til senere brug. 1 2008-2009 blev kvind-
ernes 19-20 érige senner og detre undersogt
med henblik pé& at vurdere deres reproduktive
funktion. Resultaterne af disse undersegelser
blev efterfolgende sammenholdt med analyser
af niveauet af perfluorerede stoffer i medrenes
blod under graviditeten. Saledes kunne man
evaluere den kvindelige og mandlige reproduk-
tive funktion i forhold til den mangde af per-
fluorerede stoffer, individet havde varet udsat
for i fostertilstanden. 176 senner og 267 detre
deltog i undersogelsen.

Forelgbige resultater indikerer, at udsattelse
for heje niveauer af perfluorerede stoffer i fos-

tertilstanden muligvis kan have effekter pa den
kvindelige og mandlige reproduktive funktion
senere 1 livet. Den kvindelige reproduktion kan
veere pavirket 1 form af en senere alder for den
forste menstruation og den mandlige reproduk-
tion kan vere pavirket i form af tendens til
lavere sadkvalitet samt hejere niveauer af
kenshormonerne FSH og LH.

Resultater fra andre studier samt yderligere
databearbejdning pa dette studiemateriale er
nedvendig for at bekraefte, om der er skadelige
effekter af udsattelse for perfluorerede stoffer i
fostertilstanden p& den menneskelige reproduk-
tive funktion.

! Arbejdsmedicinsk Klinik, Aarhus
Universitetshospital, Danmark

2 Afdeling for Epidemiologi, Aarhus Universitet,
Danmark

? Gynzkologisk og Obstetrisk Afdeling, Aarhus
Universitetshospital, Danmark

* Center for Fotal Programmering, Statens Serum
Institut, Danmark

> Arbejds- og Miljemedicinsk Afdeling, Bispebjerg
Hospital, Danmark

® Faculty of Food Science and Nutrition, University
of Iceland, Reykjavik, Iceland

’ Division of Environmental Medicine, Norwegian
Institute of Public Health, Oslo, Norway

Miljggifte og graviditet: betydning for
udvikling af barnet (FETOTOX)

Eva Cecilie Bonefeld-Jgrgensen, Center for
Arktisk Miljgmedicin, Institut for Folke-
sundhed, Aarhus Universitet

ebj@mil.au.dk

Baggrund: POPs (persistant organic pollutants)
er organiske miljogifte, der findes overalt og er
svert nedbrydelige i1 naturen, dyr og menne-
sker. Nogle af disse POPs er de perfluorerede
stoffer (PFCs), de klorholdige pesticider
(OCPs), de polyklorede biphenyler (PCBs) og
dioxiner / furaner (PCDD / PCDF).

Mange videnskabelige undersggelser viser, at
hvis man eksponeres for disse miljobelastende
stoffer, iseer i fostertilvaerelsen og / eller i den
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tidlige barndom, kan det medfere langsigtede
helbredsproblemer. Iser udviklingen af hjer-
nen og andre vitale organer er sarbare over for
miljepavirkninger, men ofte viser de helbreds-
massige effekter sig forst senere i livet. Des-
uden antyder en stadig sterre mangde forsk-
ning, at der er risiko for nedsat frugtbarhed
efter eksponering for relativt lave niveauer af
POPs.

Mange POPs er hormonforstyrrende. De kan
passere via moderkagen til fostret og det
nyfedte barn eksponeres for stofferne gennem
brystmelken. Der ses en sterk sammenheng
mellem POP / PFC niveauer i moderens blod
under graviditeten og navlestrengsblod ved
fodslen. Derfor anvendes niveauerne af POPs i
moderens blod under graviditeten som en bio-
marker for fostrets udsattelse for disse stoffer
og er dermed udtryk for den potenticlle sund-
hedsrisiko for fostret og barnet.

Formal: Formalet med FETOTOX er at studere
sundhedsrisikoen ved eksponeringer for POPs /
PFCs hos nyfadte, barn og deres medre.

FETOTOX vil inkludere to store danske fod-
selskohorter i) den danske nationale fodsels-
kohorte (DNBC) med 100.000 mor-barn par,
som nu er blevet fulgt i op til 12 &r, og ii)
Aarhus fedselskohortes Biobank (ABCB,
igangvaerende rekruttering). Desuden inklude-
res tre mindre fodselskohorter fra Nordnorge
(MISA), Kina (CHBC) og Gregnland (GRBC).

Application of computational systems
biology to explore environmental
toxicity hazards

Karine Audouze, Center for Biological
Sequence Analysis, Department of Systems
Biology, Technical University of Denmark

karine@cbs.dtu.dk

Computer-based modeling has been recom-
mended as part of a new approach to predictive
toxicology. In its report on “Toxicity Testing
in the 21st Century”, the National Research
Council called for development of new
approaches to human health risk assessment

that would rely, in part, on computer-based
models, rather than animal testing and epide-
miology (National Research Council 2007).
Moreover, the European Union promulgated a
regulatory initiative for the Registration Eva-
luation Authorization, and Restriction of
Chemicals (REACH). REACH requires alter-
native methods to animal testing to evaluate
the chemical safety and/or risk assessment.
These methods include computer based strate-
gies, which may involve emerging strategies
i.e. systems biology. Systems biology is the
study of an organism, viewed as an integrated,
dynamic and interacting network of genes, pro-
teins and biochemical reactions which gives
rise to life. Instead of analyzing individual
components or aspects of the organism,
systems biologists focus on all the components
and the interactions among them, all as part of
one system. These interactions are ultimately
responsible for an organism's form and func-
tions. Accordingly, systems biology may help
to elucidate complex networks of genetic
interactions that lead to toxicity of chemicals.

Three newly developed methods will be
presented: a high confidence human inter-
actome (PPIs) (1), a disease chemical biology
database (ChemProt) (2) and a human protein-
protein association network (P-PAN) (3).

To determine the usefulness of an integrated
computational systems biology approach, a
case study will be presented involving the
pesticide dichlorodiphenyltriichloroethene
(DDT), its isomers and metabolites within the
aim to ascertain their possible links to relevant
adverse effects. DDT compounds are of high
interest as human are daily exposed to various
persistent food contaminants such as DDTs.
The potential effect of these environmental
food contaminants on human health is a major
concern and their mechanism of action is often
not completely understood and can be associ-
ated to toxic effects. There is thus a need to
improve our understanding of the underlying
mechanism of action of chemicals and the bio-
logical pathways they perturb to fully evaluate
their impacts on human health. To illustrate
our findings, male infertility disorders,
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including hypospadias and cryptorchidism,
were predicted for p,p'-DDT, o,p’-DDT and
p,p'-DDE. Asthma was uniquely linked with
DDTs.

The presented integrative computational
systems biology approach demonstrate that
systems biology is feasible and could have an
important role in considering potential causal
associations derived from toxicology and epi-
demiology studies. Although our approach is
of course based on currently knowledge and
may therefore have overlooked some linkages,
the results show that the DDT compounds
examined, although chemically related, have
tertiary structures, gene expression profiling
and binding properties that deviate sufficiently
from one another to predict outcomes that
differ substantially. The usefulness and validity
of the computational approach is likely to
improve, as more information becomes avail-
able, including ‘omics’ studies, gene-environ-
ment interaction studies, chemical-protein data
and more protein-disease annotations.

To conclude systems biology allow to identify
potential novel molecular mechanisms of
action of chemicals, including perfluorinated
compounds, meaning deciphering unknown
links between chemical and protein which may
lead to a toxic effect.
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Hormonforstyrrende stoffers indflydelse
pa skjoldbruskkirtelhormonerne, samt
pa hjernens udvikling hos rotter

Marta Axelstad Petersen,
DTU Fgdevareinstituttet

maap@food.dtu.dk

Skjoldbruskkirtelens hormoner, thyroxin (T4)
og triiodothyronin (T3) spiller en vigtig rolle i
forbindelse med hjernens udvikling i fostertil-
verelsen. Man har leenge vidst, at kraftigt ned-
satte skjoldbruskkirtelhormonniveauer under
fosterudviklingen hemmer berns hjerneudvik-
ling og 1 veerste fald kan fore til mental retarde-
ring. De senere ar har man yderligere fundet ud
af, at moderate og forbigdende fald i medrenes
T4-niveauer under graviditeten ogsd kan have
negativ indflydelse p& bernenes adferd og
intelligens.

Formaélet med det her presenterede ph.d. pro-
jekt var derfor, ved hjelp af en dyremodel, at
undersgge, hvordan hjerneudviklingen ville
blive pavirket af prae- og postnatal udsattelse
for hormonforstyrrende stoffer, som hammer
skjoldbruskkirtelens funktion, samt at finde ud
af, om det ville vere muligt at forudsige
adferdsendringer 1 rotteaftkom, ud fra T4
maélinger i medrenes blod.

Projektet omfattede undersogelse af tre hor-
monforstyrrende stoffer, som pavirker skjold-
bruskkirtlen. 1 det forste forsgg blev model-
stoffet propylthiouracil (PTU) undersogt.
Resultaterne viste klart, at PTU-eksponeringen
senkede T4-niveauerne hos bade medre og
atkom, og pévirkede afkommets adfaerd i for-
ventet retning. Rotteafkommet udviste hyper-
aktivitet, reduceret indleringsevne samt nedsat
horelse, og disse @ndringer var signifikant
korreleret til reduktionerne i medrenes T4
niveauer i draegtighedsperioden.
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I andet forsgg blev det meget anvendte UV-
filter octyl methoxycinnamat (OMC) under-
segt, mens svampemidlet mancozeb blev un-
dersagt i det tredje forsag. Begge stoffer med-
forte T4-nedsettelser hos de dregtige hunrot-
ter, men pavirkede kun ungernes skjoldbrusk-
kirtler og T4 niveauer i meget let grad, og
medferte ikke de forventede adfaerdsforandrin-
ger.

P4 baggrund af dette blev der fremsat den
hypotese, at fald i T4-niveauerne hos draegtige
hunrotter ikke 1 sig selv er afgerende for nega-
tiv hjerneudvikling hos rotteafkommet, og at
afkommets egne T4 niveauer kort efter fedslen
ogsa skal wveare kraftigt reducerede, for
adferdsforandringer opstar. Der skal dog mere
forskning til pa dette omrade for at bekrefte
denne hypotese. Pé sigt kan den her frembragte
viden bruges i forbindelse med reguleringen af
hormonforstyrrende stoffer, som pavirker
skjoldbruskkirtelen, idet den vil kunne hjelpe
med lettere at identificere stoffer, som potenti-
elt kan pavirke hjernens udvikling hos menne-
sker.
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Der kan linkes til mader og konferencer via

adressen:
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html

September

4.-9. september: European Aerosol Conference,
Manchester, UK.

5.-7. september: Particulate Systems Analysis 2011,
Edinburgh, UK.

6.-9. september: 6th International Scientific
Conference on Bioaerosol, Fungi, Bacteria,
Mycotoxins in Indoor and Outdoor Environments
and Human Health, New York, USA.

6.-9. september 2011: NuGOweek 2011,
Wageningen, Holland.

7.-9. september: The 22nd International Conference
on Epidemiology in Occupational Health - EPICOH
2011, Oxford, UK.

8.-11. september: 2nd ASM-ESCMID Conference
on Methicillin-resistant Staphylococci in Animals:
Veterinary and Public Health Implications,
Washington DC, USA.

11.-15. september: International Conference:
Biological Responses to Nanoscale Particles, Essen,
Tyskland.

11.-15. september: International Conference on
Chemistry and the Environment, Zurich, Schweiz.

11.-16. september: ISSM 2011 - microbial life
below our feet, Garmisch-Partenkirchen, Tyskland.

13.-16. september: Air Quality and Climate
Change: Interactions and Feedbacks, Urbino,
Italien.

13.-16. september: Twenty-Third Conference of the
International Society for Environmental Epidemio-
logy, Barcelona, Spanien.

14.-16. september: IV International Conference on
Environmental, Industrial and Applied Micro-
biology, Malaga, Spanien.

18.-21. september: 7th World Congress on
Developmental Origins of Health and Adult
Disease, Portland, Oregon, USA.

19.-21. september: Air Pollution 2011, Malta.

19.-23. september: Conference on Air Pollution and
Control (CAPAC II), Antalya, Tyrkiet.

26.-30. september: NIVA: Biological Measures of
Stress in Relation to Occupational Health,
Kebenhavn.

26.-30. september: Electromagnetic and Light
Scattering XIII, Taormina, Italien.

Oktober

5.- 6. oktober: International conference: Science for
the Environment - Environment for Society,
Aarhus.

17.-19. oktober: Nordisk Arbeidsmiljomete, Lund,
Sverige.

24.-28. oktober: WCRP Open Science Conference
“Climate Research in Service to Society”, Denver,
CO, USA.

November

3.-4. november: AICR Cancer Research Conference
2011, Washington DC, USA.

4.- 5. november: Emergence of infectious diseases,
environments and biodiversity, Libreville, Gabon.

7.-9. november: EPH 2d annual meeting, Berlin.

13.-17. november 2011: The 7th Princess
Chulabhorn International Science Congress. Cancer
from Basic Research to Cure, Bangkok, Thailand.

December

4.-8. december: XXII World Allergy Congress,
Cancun, Mexico.

Kalender 2012

18. — 23. marts: 10th International Congress on
Occupational Health - Occupational Health for All:
From Research to Practice, Cancun, Mexico.
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19.-23. marts: Eighth International Conference on
Air Quality - Science and Application, Athen,
Greakenland.

2.-4. april: INRS Occupational Health Research
Conference 2012: Health risks associated with
mixed exposures, Nancy, Frankrig.

9.-11. maj: 7th International Workshop on Non
Ionizing Radiation, Edinburgh, UK.

14.-16. maj: Urban Transport 2012, A Coruifia,
Spanien.

16.- 18. maj: 20th International Conference on
Modelling, Monitoring and Management of Air
Pollution, A Coruia, Spanien.

22.-27. maj: IFEH 12th World Congress on
Environmental Health: New Technologies, Healthy
Human Being and Environment, Vilnius, Litauen.

17.-20. juni: Congress of the European Societies of
Toxicology Stockholm, Sverige.

2.-4. juli: Environmental Impact 2012 - First Inter-
national Conference on Environmental and Eco-
nomic Impact on Sustainable Development, New
Forest, UK.

8.-12. juli: Healthy Buildings 2012, Brisbane,
Australien.

18.-20 juli: Risk 2012: World Congress 3, Sydney,
Australien.

26.-30. august: Twenty-Fourth Conference of the
International Society for Environmental Epidemio-
logy, Columbia, South Carolina, USA.

19.-21. september: 8th International Conference on
Simulation in Risk Analysis and Hazard Mitigation,
Kroatien.

28.-31. oktober: SENN2012 - International Con-
gress on Safety of Engineered Nanoparticles and
Nanotechnologies, Helsinki, Finland.

5.-9. november: 7th Conference of the World
Mycotoxin Forum and XIIIth IUPAC International
Symposium on Mycotoxins and Phycotoxins,
Rotterdam, Holland.

NB! Bidrag til kalenderen modtages gerne,
hib@sst.dk
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